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• Nachdruck vorbolcn. 

[Aus dem k. and k. Reservespital in Kbszeg (Ungarn).] 

Die Aenderung des antitryptischen Titers des Serums bei 

der Anaphylaxie. 

(II. Mitteilung.) 

Von Dr. Steflui Buszny&k. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 19. Dezember 1918.) 

Meine Angabe 1 ), daB der antitryptische Titer des Blut- 
serums im anaphylaktischen Shock eine bedeutende Erhdhung 
erffthrt, wurde von H. Pfeiffer und seinen Mitarbeitern*) 
in ansgedehnten Versuchen bestfitigt und auch der weitere 
Verlauf der antitryptischen Eurve genau festgestellt. Wenn 
andere Untersucher diese ErhShung nicht nachweisen konnten, 
so war meinerseits angesichts der Best&ndigkeit des Ph&nomens 
in meinen und in den zahlreichen Versuchen Pfeiffers zu- 
nfichst kein Grund zu einer Wiederholung der Versuche vor- 
handen. Es muBte angenommen werden, daB die Verschiedenheit 
der Erfolge durch Unterschiede in der Methodik verursacht 
wurde. In der Tat, wenn man z. B. die Versuchsprotokolle 
von Ando 3 ) durchsieht, findet man, daB er anstatt der vor- 
schriftsm&Bigen 1-prom. Trypsin- resp. 2-prom. Easeinlbsungen 
mit solchen von 10-facher Konzentration arbeitet. Kein Wunder, 
wenn bei so hohen Konzentrationen feinere Unterschiede nicht 
zutage treten. Da in der Mitteilung Seligmanns 4 ), der 
ebenfalls zu negativen Ergebnissen gelangte, keine Proto- 
kolle mitgeteilt waren, war die Beurteilung seiner Versuchs- 
technik unmbglich. Derselbe Vorwurf trifft auch die Arbeit 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1912, No. 4. 

2) H. Pfeiffer und A Jarisch, Zeitschr. t Immunitatsf., Bd. 16, 
H. 1; H. Pfeiffer und de Crinis, Zeitschr. L Immunitatsi, Bd. 17, H. 4. 

3) Ando, Zeitschr. t Immunitatsi, Bd. 18, H. 1. 

4) Seligmann, Zeitschr. 1 Immunitatsf., Bd. 14, H. 4. 

ZeiUchr. f. lmmunlt*tsfonchanf. Orig. Bd. 80. 1 
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Stefan Ruszny&k, 


K. Meyers 1 ) [s. Pfeiffer 2 )]. Die negativen Ergebnisse 
dieses erfahrenen Forschers veranlafiten mich jedoch, meine 
Versuche zu wiederholen. Die Versuche wurden noch im 
Herbst 1913 an der III. internen Klinik zu Budapest gemein- 
sam mit Herrn L. Hollander begonnen und fflhrten zu- 
n&chst zu dem flberraschenden Ergebnis, daB das Ph&nomen 
der Erhohung des antitryptischen Titers im anaphylaktischen 
Shock, welches bei meiner ersten Versuchsreihe tatsSchlich 
in alien Fallen nachzuweisen war, diesmal Oberhaupt nicht 
aufgetreten ist. Auf die Technik der Untersuchungen brauche 
ich nicht nfiher einzugehen, sie war dieselbe, wie sie in meiner 
ersten Mitteilung geschildert ist. Eine Erkl&rung dieser auf- 
fallenden Tatsache konnte damals nicht gefunden werden, und 
erst jahrelange, durch die Kriegsverh&ltnisse erschwerte und 
oft unterbrochene Versuche haben dieses R&tsel gelOst. 

Es konnte nachgewiesen werden, daB die Er- 
hbhung des antitryptischen Titers im anaphylak¬ 
tischen Shock nur in den Sommermonaten zu 
finden ist. 

Die Versuche meiner ersten Mitteilung stammen aus den 
Monaten Mai—Juli 1911. Die Best&tigung meiner damaligen 
Angaben durch H. Pfeiffer und Jarisch erfolgte im Jahre 
1912, und zwar fielen ihre Versuche (wie ich einer brieflichen 
Mitteilung yon Herrn Prof. Pfeiffer entnehme) auf die 
Monate Juni bis August. Der Zeitpunkt von K. Meyers 
Arbeiten ist mir nicht bekannt, ich glaube aber annehmen zu 
dtlrfen, daB er seine negativen Erfolge im Winter Oder im 
Frflhling erhalten hat, da sein Manuskript am 1. Juli 1913 
bei der Redaktion angelangt ist. Meine Nachprtifungen be- 
gannen im September 1913, wie schon gesagt, mit negativen 
Ergebnissen. Wfihrend des ganzen Winters war die Erhdhung 
des antitryptischen Titers im anaphylaktischen Shock nicht 
nachzuweisen. Die ersten positiven Erfolge traten erst im 
Mai 1914 auf. Im Juni war die Erhdhung wieder ebenso 
regelm&Big wie in meinen ersten Versuchsreiben. Im Sep¬ 
tember und Oktober hatte ich wieder negative Erfolge. Nach 

1) E. Meyer, Zeitschr. f. Immunitatef., Bd. 19, H. 2. 

2) Pfeiffer, Zeitschr. f. Immunitatef., Bd. 19, H. 4. 
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einer lfingeren Unterbrechung konstatierte ich, dafi im August 
1917 die ErhOhung des antitryptischen Titers wieder nach- 
zuweisen war und in den folgenden Monaten verschwand. 
Im Juni, Juli und August 1918 hatte ich meistens positive 
Resultate, allerdings war auffallend, dafi diesmal einige Tiere 
nicht reagierten. Ein Grand hierfflr konnte nicht gefunden 
werden, doch steht es vielleicht im Zusammenhange mit der 
schlechteren Ernfihrung der Tiere. 

Das ungleiche Verhalten des antitryptischen Titers im 
anaphylaktischen Shock ist nicht der einzige Unterschied, 
welcher sich zwischen Winter- und Sommertieren geltend 
macht, wenn auch die anderen Differenzen nicht immer so 
ausgesprochen sind wie die soeben beschriebenen im Ver¬ 
halten des Antitrypsins. Im allgemeinen findet man, dafi im 
Winter die Tiere (Meerschweinchen) empfindlicher sind und 
der Tod im anaphylaktischen Shock durch kleinere Dosen von 
Antigen (in meinen Versuchen Eiereiweifi) herbeigefflhrt wird 
als im Sommer. Ich mdchte in diesem Umstand auch die 
Erklfirung der Unterschiede im Verhalten des Antitrypsins 
suchen. Infolge ihrer Empfindlichkeit wflrden die Wintertiere 
eine so hochgradige Sch&digung erleiden, dafi die aufsteigende 
Eurve des antitryptischen Titers nicht zur Entwicklung ge- 
langen kdnnte. 

Ohne auf eine weitere theoretische Besprechung dieser 
Frage einzugehen, mSchte ich nur bemerken, welche prak- 
tische Wichtigkeit sie besitzt. Es handelt sich nfimlich um 
den Nachweis, dafi der Organismus in den verschiedenen 
Jahreszeiten auf bestimmte Einflfisse quantitativ verschieden 
reagiert; damit kfirnen wir zu einer Erklfirung der Periodi- 
zitfit von manchen Krankheiten. 

Zusammenfassung. 

Die prim are Erhdhung des antitryptischen Titers bei der 
Anaphylaxie ist nur in den Sommermonaten nachzuweisen. 

Die Anaphylaxie zeigt eine gewisse Periodizitfit, welche 
mit den Jahreszeiten zusammenhfingt. 
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A. Wolf f-Eiener, 


Naehdntek verboten. 

[Aqs dem Seuchenlazarett Rothau i. E.] 

Ueber die Typhusschutzimpfun g. 

Von Dr. A. WolfT-Eisner, 

b. Z. Chefarzt dee Lazaretts and Hygieniker beim 15. A.-E. 

Mit 2 Figuren im Text 

(Eingegangen bei der Redaktion am 5. Dezember 1919.) 

Ueber die Typhusschutzimpfung, diesem im deutschen 
Heere in so groBem MaBstab durchgeffihrten Versuch, ist 
keine vollst&ndige Statistik publiziert worden. Trotzdem liegen 
in den Arbeiten von Hoffmann und Httnermann 1 2 ) Be- 
richte fiber groBe Zahlenreihen vor. Aus der Diskussion, 
die sich zwischen diesen Autoren und Friedberger*) ent- 
sponnen hat, ersieht man, daB die grfiBten Zahlen auch hier 
nicht die grfiBte Beweiskraft haben, und daB daher daneben ein 
kleines Material, wie ich es anffihre, eine gewisse Beachtung 
beanspruchen darf, weil es sich ermfiglichen lieB, daB die Be- 
obachtung und Feststellung der Typhusf&lle gleichzeitig in 
meiner Hand lag. 

Die Arbeit ist im Dezember 1914 geschrieben. Sie steht 
auf einem anderen Standpunkt als die Friedbergersche 
und sollte dazu beitragen, die Widerstfinde, die vielfach in 
Offizierskreisen, aber auch in Aerztekreisen gegen die Impfung 
bestanden, zu vermindern. Noch heute ist es ziemlich schwer, 
auf Grund der vorliegenden Tatsachen, ein endgfiltiges Urteil 
fiber den Wert der Typhusschutzimpfung zu gewinnen. Bei 
seiner umfangreichen Kritik hat Friedberger wohl manches 
angefflhrt, was nicht voile Beweiskraft beanspruchen darf, wie 
z. B. die Tatsache, daB wegen der Durchseuchung, Gewfihnung 


1) Hoffmann und Hunerm&nn, Verh. d. Eongr. t inn. Med. 
in Warschau, 1916, Wiesbaden, J. F. Bergmann. 

2) Friedberger, Zur Frage der Typhus- und Choleraschutzimpfung, 
Zeitschr. t Immunitatef., Bd. 28, H. 3—5. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die Typhuaechutzimpfun g. 


5 


and aus anderen Ursachen die Typhussterblichkeit in jedem 
Kriege abnimmt. Dazu war in diesem Kriege der Nachschub 
aus der Heimat, fflr welchen diese Friedbergerschen Vor- 
anssetznngen nicht zutrefifen, d. h. also neuer and dazu 
kOrperlich immer minderwertigerer Mannschaften zu groB. 
Auch wird sonst von militfirBrztlichen Schriftstellern im Gegen- 
satz zu Friedberger der Stellungskrieg als gflnstig, der 
Bewegungskrieg als ungflnstig fttr die Ausdehnung der Typhus- 
verbreitung angesehen. 

Trotzdem sind die Bedenken Friedbergers sicherlich 
weitgehender Beachtung wert, und es erscheint besonders 
interessant, daB ein Vertreter der rein bakteriologisch-serologi- 
schen Schule in ausgedehntestem Mafie die kritisch-statistische 
Methode zur Ldsung der Frage nach dem Nutzen der Typhus- 
schutzimpfung heranzieht. 

Die Vogesenfront bot im Anfang des Krieges fflr die 
Typhusfrage das interessanteste Material. ElsaB-Lothringen 
ist bekanntlich der Teil Deutschlands gewesen, in dem die 
Typhusmorbidit&t und -mortalit&t eine relativ groBe war. Hier 
lag nun das Aufmarschgebiet, und hier war dann schon Ende 
August die Front im Stellungskampf erstarrt. Schon um diese 
Zeit fanden sich in dem StraBburger Seuchenlazarett eine 
ziemlich groBe Anzahl von Typhuskranken, als pldtzlich nach 
StraBburg die Nachricht kam, daB in der Armeegruppe Gaede 
im Kayserberg und Miinstertal eine explosionsartige Verbrei- 
tung von Typbuserkrankungen festzustellen sei. Diese Sach- 
lage war nun eine sehr ernste, um so mehr, als bekanntlich die 
franzosische Armee typhusschutzgeimpft sein sollte und sich 
aus dieser Sachlage schwere milit&risclie Folgen ergeben konnten. 
Natiirlich wurde versucht, durch hygienische MaBnahmen, wie 
Kontrolle der Latrinenanlagen, speziell in bezug auf Ver- 
meidung von Infektionen fiieBender BSche, Belehrung der 
Mannschaften, Errichtung von Seuchenlazaretten, Desinfektions- 
maBnahmen etc., die Ausbreitung der Seuche zu hindern. Be¬ 
sonders wirksam erscheint mir auf Grund meiner Erfahrungen 
die Srztliche Durchmusterung der Mannschaften in Verbindung 
mit Temperaturmessungen im Munde, die wir im groBen MaB- 
stabe durchftthrten, wobei es gelang, unter den Mannschaften 
in ziemlich groBer Zahl Hochfiebernde herauszufinden, die 
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A. Wolff-EUner, 


sich dann als typhuskrank erwiesen and die sich bisher nicht 
als krank gemeldet hatten und auch auf direktes Befragen 
nicht erklfirten, krank zu sein. 

Es kann keinem Zweifel unterliegen, daB die Unsch&dlich- 
machung solcher F&lle von groBer Bedeutung ist, trotzdem 
glaubte ich nicht, daB die hygienischen MaBnahmen allein 
einen Erfolg hfitten haben kOnnen, da gerade in diesen Tagen 
aus milit&rischen Grflnden erhebliche Dislokationen der Truppen 
stattgefunden hatten. Die Feststellung der Verh&ltnisse an 
Ort und Stelle hatte ergeben, daB die Gefahr des Ausbrnchs 
einer schweren Typhusepidemie eine sehr groBe war, und wie 
die Dinge lagen, war nicht zu erwarten, daB die Seuche sich 
an den Gesichtspunkt von Friedberger halten wttrde, daB 
wir mit einem Zehntel der TyphusffUle gegenflber 1870 in den 
Krieg gezogen seien, und daB dementsprechend der Gipfel der 
Epidemie auch nur ein Zehntel der damaligen TyphusfSlle 
ausmachen wQrde. 

Ich nahm damals, September 1914, wo die Typhusimpfung 
nocb nicht obligatorisch eingeffihrt war, die Verantwortung 
auf mich, Herrn General Gaede vorzuschlagen, seine ganze 
Armeegruppe durchimpfen zu lassen. 

Diese Durchimpfung wurde auch tatsachlich vorgenommen; 
sie hatte nach meiner Auffassung die Bedeutung eines in groBem 
MaBstabe vorgenommenen Experiments. Ich habe die Ueber- 
zeugung, und zwar auf Grund der an Ort und Stelle gemachten 
Beobachtungen und Feststellungen, daB sie den Ausbruch einer 
schweren Typhusepidemie verhindert hat. Wo groBe Zahlen 
so verschiedener Deutung fahig sind, werden gerade auf 
Grund von Beobachtungen gewonnene Ueberzeugungen ihre 
Bedeutung haben, und man wird vor allem nur darauf sehen 
mfissen, ob der betreffende Autor die gentigende Schulung 
und Kritik besitzt 1 ). 


1) Die Typhusepidemie im deutschen Heere hatte im Dezember ihr 
Maximum. Nach der Impfung* ist sie aber bei den unserer Betrachtung 
zugrunde gelegten Truppenteilen lange vorher erloschen. Es gilt alBO fiir 
aie nicht der Einwand von Friedberger, daB die Impfung im ungeeig- 
netsten Moment durchgefuhrt wurde, wo die Epidemie „von selbst“ die 
Neigung zum Erlbschen hatte. 
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Nach diesen knrzen Vorbemerkungen teile ich im folgenden 
meine Beobachtungen mit, wie sie 1914 unter dem frischen 
Eindruck der Ereignisse draufien — ohne zur Verfflgung 
stehende Literatur — niedergescbrieben worden sind, nur 
stelleoweise etwas gekflrzt. 

November 1914. 

Obwobl die Typhusschutzimpfung insofern deutscher Her- 
kunft ist, als die Kenntnis der MOglichkeit, durcb Einverleibung 
abgetOteter Bakterien eine Schutzimpfung zu erzielen, auf den 
Versuchen von Pfeiffer und Kolle beruht, ist die praktische 
Durchfflhrung einer Typhusschutzimpfung vor allera in Eng¬ 
land und Frankreich erprobt worden. Es fehlten uns daher 
eigene Erfahrungen fiber diese Schutzimpfung in Deutschland 
so gut wie vollkommen: der Grund liegt darin, dafi in Deutsch¬ 
land der Typhus nirgends so verbreitet ist, dafi es mSglich 
gewesen ware, fiber eine Schutzimpfung ein beweiskrfiftiges 
Material zu sammeln. 

Die Erfahruug der Engender und Franzosen mit der 
Schutzimpfung sind bekanntlich aufierordentlich gfinstige; es 
mufi jedoch von vornherein bemerkt werden, dafi man an die 
Wirkung der Schutzimpfung keine fibertriebenen Anforde- 
rungen stellen darf. Denn wir wissen ja aus Tierversuchen, 
dafi eine aktive Immunisierung nicht unter alien Umst&nden 
gegen eine nachfolgende Infektion Schutz verleiht. Neben 
der Menge der vorhandenen SchutzkOrper wird das Schicksal 
des Tieres durch die Schnelligkeit entschieden, mit der es die 
vorhandenen Schutzkrfifte zu mobilisieren vermag. Es kommt 
also gar nicht so selten vor, dafi ein aktiv immunisiertes Tier 
bei peritonealer Typhusinfektion stirbt, wahrend das mit dem 
Serum passiv immunisierte Tier (das gleichzeitig mit der In- 
fektionsdosis das Serum peritoneal injiziert erhielt) die Infek¬ 
tion ttbersteht. Der Ablauf dieser Vorgfinge im Peritoneum 
ist in den Arbeiten der Pfeifferschen Schule oft genug klar- 
gelegt worden. (Zusatz bei der Verfiffentlichung: hierzu kommt 
die Tatsache, dafi bei vielen Erkrankungen lebende Infektions- 
erreger hdheren Schutz verleihen, wie Friedberger ge- 
zeigt hat.) 
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A. Wolff-Eisner, 


Die wichtigste Frage, die nach dem praktischen Wert der 
Typhusimmunisierung, kann im Tierversuch flberhaupt nicht 
gelOst werden, da die Infektion der Tiere eine Peritonitis, nicht 
aber eine Typhuserkrankung setzt. So bleibt zur Entscheidung 
dieser wichtigen Frage nnr das Experiment am Menschen im 
groBen, das fiber diese wichtigen Zusammenhfinge Klarheit 
zn schaffen vermag. In Deutschland ist eben das Experiment 
im Frieden nicht anstellbar gewesen, zunfichst weil, wie er- 
wfihnt, hier der Typhus nur eine sporadische Erkrankung dar- 
stellt, vor allem aber, weil es nicht zu erzielen sein wflrde, 
daB sich die nicht erkrankte Bevfilkerung ganz Oder zum 
groBen Teil impfen lfiBt. Und in den Kasernen sind im Frieden 
Typhusepidemien eine groBe Seltenheit. 

So hatte man in Deutschland eigene Erfahrungen fiber 
die Typhusimpfung nur aus dem Feldzug in Sfidwestafrika. 
Wir werden spfiter noch auf sie zurfickzukommen haben, es 
sei hier nur schon erwfihnt, daB die Beobachtungen nicht zu 
schlfissigen Resultaten gefflhrt haben. 

Sei es aus diesen oder sei es aus anderen Grfinden, jeden- 
falls war eine Typhusschutzimpfung unseres Heeres bei Be- 
ginn des Feldzuges selbst auch nur bei den aktiv dienenden 
Mannschaften nicht durchgeffihrt, und ffir die einzuziehenden 
nicht vorgesehen; vereinzelt haben sich jedoch Kriegsfrei- 
willige und andere Mannschaften freiwillig impfen lassen, wo- 
bei ich die ersten Erfahrungen fiber die Impferscheinungen 
gewann. 

Es war daher zunfichst nur vorgesehen, Aerzte und Pflege- 
personal der Schutzimpfung zu unterziehen und sonst nur 
„gegebenenfalls“ sie mit Genehmigung des hfiheren Truppen- 
befehlshabers heranzuziehen. 

Die Franzosen haben seit lfingerer Zeit auBerordentlich 
gfinstige Erfahrungen mit der Typhusimpfung gemacht und 
haben daher im Prinzip alle ihre Mannschaften der Schutz¬ 
impfung unterzogen. DaB (im Anfang) bei den Millionenheeren 
ein solches Prinzip nicht strikt durchzuffihren war, kann ohne 
weiteres angenommen werden und so fanden sich unter den 
Gefangenen, die ich sah, eine ganze Anzahl, bei denen keine 
und nur eine (statt der erforderlichen zwei bis drei) Impfungen 
ausgeffihrt worden waren. 
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Trotzdem lag in dieser Vorbereitung nnseres Gegners 
(vorausgesetzt, dafi die Typhusimpfung einen wirksamen Schutz 
verleiht) eine nicht zu unterschatzende Gefahr. 

Denn die Aufmarschgebiete Elsafi-Lothringen nnd Belgien 
sind Lander, in denen der Typhus endemisch ist, wie fflr El- 
saB-Lothringen die Ernennung eines Reichskommissars fflr die 
Typhnsbekampfung nnd die Errichtnng zahlreicher, der Typhus* 
bekampfung dienender Institute (in StraBburg, Hagenau, 
Metz etc.) beweist. Diese Typhusbekampfung hatte immerhin 
erhebliche Erfolge aufzuweisen gehabt, und darum herrschte 
in dem benachbarten franzdsischen Gebietsteil mehr Typhus 
als bei uns. Zu den ersten Sorgen der Heeresverwaltung 
muflte unter diesen Umstanden gehdren, Typhusinfektionen 
im Aufmarschgebiet und wahrend des Aufmarsches zu ver- 
hindern. 

In Lothringen sind nach einer Mitteilung Hirschbruchs 
. auf dem kriegsarztlichen Abend in Metz vom 7. Okt. 1914 
(Deutsche med. Wochenschr., 1914, No. 46) samtliche Bacillen- 
trager sofort in Krankenhauser verbracht worden. Fflr einen 
Teil des ElsaB ist diese Anordnung ebenfalls getroffen worden, 
aber in anderen Teilen nicht, und flberhaupt st5Bt die Durch- 
fflhrung der Mafinahmen auf Schwierigkeiten*). Nach mir von 
kompetenter Seite gewordener Mitteilung erschien ein Erlafl 
des Feldsanitatschefs, nach dem mit Rflcksicht darauf, daft Scha- 
digungen des Militars von seiten der Bacillentrager „nicht be- 
obachtet seien tt , die generelle, d. h. planmaBige Isolierung der 
Bacillentrager fflr unnfltig erachtet wurde und die Isolierung 
von den speziellen Verhaitnissen des Einzelfalles abhflngig ge- 
macht werden sollte. Die Grundidee dieses Erlasses ist eine 
flberaus humane, denn selbstverstandlich ist es sehr schwierig, 
die Isolierung gesunder Zivilpersonen, die Bacillentrager sind, 
durchzufflhren; aber bei den im Aufmarschgebiet bestehenden 
Voraussetzungen muB man doch sagen, daB Friedensverhait- 
nisse hier nicht herangezogen werden kflnnen und daB die Iso¬ 
lierung der Bacillentrager doch unbedingt ratsam sein dflrfte. 


1) In Kolmar z. B. hatte der zustandige Kreiaarzt, Herr Geheimrat 
Miiller-Herrings, eine Liste der Bacillentrager eingereicht und deren 
Isolierung vergeblich bei den zustandigen Behfirden beantragt. 
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Ja, es wird sich empfehlen, fttr den Moment einer Mobil- 
machnng auf Mittel und Wege zu sinnen, die es erlauben, die 
Isolierung der Bacillentr&ger sofort vorzunehmen, falls es 
nicht gelungen ist, schon im Frieden die als Bacillentrfiger 
erkannten Individnen dieser unerwfinschten Eigenschaft zu 
berauben. 

Gegen die Typhusschutzimpfung bestand an manchen 
(militfirischen) Stellen eine ziemlich starke StrOmung, und sind 
die Einw&nde, die gegen die DurchfQhrung der Typbusimpfung 
im Heere erhoben wurden, etwa folgende: 

1) Die Typhusimpfung schfltzt nicht gegen Typhus oder 
doch nur ungenOgend. 

2 ) Die bei der Impfung auftretenden Reaktionen machen 
die Mannschaften fdr einige Zeit felddienstunf&hig. 

3) Es werden bei der Impfung auch schwerere Schadigungen 
beobachtet; die Impfung ist im Kriege technisch undurch- 
fQhrbar; die nach der Impfung auftretende negative Phase ♦ 
wttrde die Verbreitung einer etwa bestehenden Epidemie nur 
fOrdern. 

Es kommt hinzu, daS dem Arzte bei der Entscheidung, 
ob ein Truppenteil schutzgeimpft werden soil, nur eine bera- 
tende Stimme zukommt und die impfgegnerischen Bestrebungen 
im allgemeinen gerade in Offizierskreisen vielfach Boden gefafit 
haben. Es ist unter diesen Umstanden absolut notwendig, all 
die Einwande einer ganz genauen Untersuchung an Hand des 
Tatsachenmaterials zu unterziehen. 

Es ist aus wissenschaftlichen Grttnden unzuiassig, eine 
Schutzimpfung aus dem Grunde zu verwerfen, weil sie 
nicht einen absoluten Schutz gewahrt; trotzdem ist dieses 
Moment auch auf dem kriegsarztlichen Abend in StraBburg 
im November 1914 von sehr maCgebender Seite angefQhrt 
worden; demgegenQber ist, glaube ich, der Hinweis sehr zu- 
treffend, daB auch die im Felde von den Truppen gebrauchten 
Deckungen keinen absoluten Schutz gewahren und trotzdem 
niemand gewillt ist, auf diese Deckungen zu verzichten. In 
der Taktik liegen die Dinge offenbar einfacher fOr die Beur- 
teilung als in derMedizin! Wenn die Zahl der Erkrankungen 
und auBerdem noch die der Todesfalle herabgesetzt wird, so 
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ist dies bei der groBen Zahl der Typhustodesf&lle in unseren 
letzten Kriegen (1870 und in Sfldwest) ein Ergebnis, das allein 
schon die Berechtigung der Typhusschutzimpfnng erweisen 
wfirde. Und dieses Ergebnis ist schon in Sfldwest mit der 
Typhusschutzimpfnng erzielt worden: bei nachweisbarer, wenn 
auch nicht sehr erheblicher Herabsetzung der Typhuserkran- 
kungen flberhaupt ist die Mortalitfit bei den ausreichend Schutz- 
geimpften bis auf 1 / s der entsprechenden Todesffille bei Un- 
geimpften herabgesetzt worden. GewiB, man kann sich idealere 
Resultate denken, aber ein Erfolg ist es immerhin. Er- 
schreckend grofi ist auch heute noch bei Ungeimpften die 
Mortality der schweren Formen des Kriegstyphus, wie ich an 
meinem Material zu beobachten Gelegenheit hatte. Die An- 
gehOrigen, denen einer der Ihrigen durch die Typhusschutz- 
impfung dem Tode entrissen wurde, werden dies der Schutz- 
impfung Dank wissen, selbst wenn sie nicht den strengen 
Forderungen der medizinischen Dogmatiker auf absolute Schutz- 
kraft entsprechen sollte. 

Bei der Beurteilung der Ergebnisse in Sfldwest ist aller- 
dings zuzugeben, daB die Erfahrungen nicht eindeutige sind, 
da die Schutzimpfung in den Willen der Beteiligten gestellt 
war und man vielleicht annehmen konnte, daB etwa gerade 
diejenigen, die auch sonst der Befolgung hygienischer MaB- 
nahmen grSBere Sorgfalt zuwendeten, sich der Impfung unter- 
zogen haben. Aber trotzdem kommt'd^en Befunden immerhin 
eine hohe Beweiskraft zu, denn unter den Verhaltnissen Afrikas 
war filr persOnliche Hygiene nicht viel Platz. Es erscheint 
fast unnOtig, hervorzuheben, daB dies fflr den Positionskampf 
im wochenlang nicht gewechselten Schfltzengraben ebenfalls 
zutrifft. Trotzdem ist es erforderlich, diese SelbstYerstandlich- 
keit hervorzuheben, weil sogar von milit&r&rztlicher Seite bei 
der Besprechung der Typhusimpfung hervorgehoben wurde, 
daB persQnliche Reinlichkeit, Waschen der H&nde vor dem 
Essen, Abkochen des Wassers usw. vor Typhuserkrankung 
genfigend Schutz verleihen. 

Viel umfangreicher und gleichzeitig viel gtlnstiger als un- 
sere Stldwesterfahrungen, die anscheinend mit einem nicht ganz 
geeigneten Impfstoff gewonnen worden sind, sind die Schutz- 
impfungsergebnisse, welche von franzdsischer, englischer und 
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amerikanischer Seite erzielt worden waren. Es hat relativ wenig 
Zweck, jetzt detailliert auf die Statistiken einzugehen, die 
leicht so oder so zu gestalten sind. Denn auch bei der 
Typhusepidemie, die ich an dem mir unterstellten Seuchen- 
lazarett beobachten konnte, liefi sich die Mortalitfit ganz be- 
liebig hoch and niedrig einstellen, je nachdem man die 
Typhusdiagnose auf Grund klinischer oder auf 
Grund bakteriologischer Feststellungen stellte: 
die Mortalit&t wird zurzeit minimal, wenn man zu Typhus- 
erkrankungen alles rechnet, was einen positiven Widal ge- 
geben hat 1 ), und wird sehr groB, wenn man als Typhus 
nur die Fftlle rechnet, wo Typhusbacillen direkt nachgewiesen 
worden sind. Aber auch dieser exakt bakteriologische Stand- 
punkt ist meines Erachtens den Tatsachen gegeniiber unhalt- 
bar, und man wird bei der Abgrenzung der Typhusffille trotz 
aller Fortschritte der Bakteriologie auf das klinische Bild Rflck- 
sicht nehmen mfissen, was unvermeidlich zu einer gewissen 
Subjektivitfit bei der Aufstellung derartiger Statistiken ffihrt. 
Dies ist der Grund, warum ich mich begnflge, nur einige 
Daten aus den Beobachtungen der anderen Nationen anzu- 
ffihren. 

Nach Neufeld, Therapie der Gegenwart, 1914, p. 405, 
verhielten sich bei den indischen Truppen die Typhus- 
erkrankungen bei den Geimpften zu den Ungeimpften wie 1:6. 

In der japanisclum Armee wurden 13 000 Geimpfte und 
20000 Ungeimpfte verglichen, wobei die Zahl der Typhus- 
erkrankungen sich wie 1:14,5 verhielt. 

Nach Leishman, zit. nachKossel, Berl. klin. Wochen- 
schrift, 1914, No. 48, verhalten sich Geimpfte: Ungeimpfte bei 
der Mortalitat = 1:6 = 0,5:3 Proz. der Gesamtzahl der 
Truppen. 

Im Gegensatz hierzu sind die Angaben fiber die Erfolge 
der Schutzimpfung in Sfidwestafrika fiberaus widerspruchs- 
volle. 


1) Diese Angabe bezieht sich auf Befunde vor der Vornahme der 
Typhusschutzimpfung. Cf. auch meiue Veroffentlichung: Warum die 
Gruber-Widalsche Probe zurzeit fiir die Typhusdiagnose unverwendbar ist. 
Miinch. med. Wochenschr., 1915, No. 7. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die Typhusschutzimpfung. 


13 


Ministerialdirektor Kirchner erklfirte, daB das Resultat 
dorchweg ein befriedigendes gewesen sei, w&hrend nach Neu- 
feld vom Kaiserl. Gesundheitsamt (Tberapie der Gegenwart, 
1914, p. 405) vod den Geimpften ebensoviel erkrankten und 
starben wie von den Nichtgeimpften. 

Nach Kossel, Berl. klin. Wochenschr., 1914, No. 48 war 
die Mortalitfit bei 

Ungeimpften Geimpften bei 2mal und mehr Geimpften 
12,8 6,47 4,03 

Dem entsprechen etwa die Tabellen, die mir auf der Med. 
Abt. des Kriegsministerinms gezeigt wurden. Eine Aufklfirung 
der befremdenden Differenzen in den Angaben offizieller 
Persfinlichkeiten war nicht mfiglich, da das Kolonialamt in 
die schon in Fahnenkorrektur vorliegende, also zur Verdffent- 
lichung bestimmte Publikation fiber die Ergebnisse der Typhus- 
schutzimpfung in Sttdwestafrika mir nicht einmal mit dem 
Kriegsministerium als ansuchender Behorde Einsicht gewahrte. 

Alles in allem sind die mitgeteilten Resultate der Schutz- 
impfung auffallend gfinstige. Sie stammen zum Teil von For- 
schern, deren Arbeiten als einwandsfrei anzusehen sind. Diese 
Kenntnis der Literatur war auch der Grund, warum ich trotz 
Fehlens eigener Erfahrungen (fiber die in Deutschland niemand 
verffigte) dringend die sofortige Anwendung der Typhusschutz- 
impfung schon Ende September anriet, als bei den Armee- 
gruppen in den Sfidvogesen eine ernst zu nehmende, an ver- 
schiedenen Stellen gleichzeitig aufflackernde Typhusepidemie 
aufgetreten war und ich mit den MaBnahmen ffir die Typhus- 
bekfimpfung beauftragt war. Die Typhusschutzimpfung fand 
bei dem dortigen Truppenbefehlshaber keinen Widerspruch; 
es wurden daher groBe Truppenmengen geimpft, und es kommt 
dieser Impfung so die Rolle eines Versuchs im groBen zu 
und, da der Versuch sich unter ungfinstigsten fiuBeren Ver- 
hfiltnissen abspielte, auch die Rolle eines beweisenden Experi¬ 
ments. Die fiuBeren Umstfinde dieses Versuchs waren etwa fol- 
gende: Ende September 1914 waren in der betreffenden Armee- 
gruppe ziemlich plfitzlich ca. 20 Typhusffille aufgetreten. Nach 
8 Tagen, als einzelne Kompagnien klinisch auf das Vorhanden- 
sein von typhusverdfichtigen Soldaten durchsucht worden waren, 
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war die Zahl der Typhusf&lle schon auf 120 gestiegen. Charak- 
terisiert war die Epidemie dnrch das gleichzeitige explosions- 
artige Auftreten an den verschiedensten Stellen. Weiter war 
es vollkommen unmoglich, die Ausgangsherde der Seucbe 
ansfindig zu machen, da infolge von Truppenbewegungen 
die verschiedensten Dislokationen eingetreten waren und die 
Dfirfer, auf welche die Typhusinfektionen zurttckzuffihren waren, 
schon wieder mit frischen nachgeschobenen Truppen belegt 
waren. Auch die Durchfflhrung der Impfung war auBer- 
ordentlich schwierig, weil die Truppen fiber ein sehr weites 
Gebiet zerstreut waren und vielfach in Schfltzengraben direkt 
am Feinde selbst lagen. Das Ergebnis der unter diesen be- 
sonders schwierigen Umstfinden Anfang Oktober 1914 be- 
gonnenen Impfung war folgendes. (Die Zahlen sind mir durch 
die Gate des Herrn General-Arzt v. Kflhlewein zugfinglich 
geworden.) 


Meldungen fiber Typhusf&lle. 
A = Typhusfalle, V = Verdachtige. 
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Am 6. Okt. (Kolumne 1 fafit die F&lle bis zum 31. Okt. 
znsammen) waren ca. 120 TyphusfiUle (inkl. der Verdfichtigen) 
yorhanden gewesen. Die Tabelle gibt eine Uebersicht, wie 
sie sich auf die Teile der Armeegruppe verteilt hatten. 

Die in Anwendnng gebracbten MaBnahmen gegen die 
Senche waren folgende: 

1) Allgemeine hygienische Anordnungen betreffs Trink- 
wasser, ObstgenuB, Latrinen, die gedruckt an alien geeigneten 
Stellen angeschlagen wurden. 

2) Durchuntersuchung aller Truppenteile, in denenTyphus- 
erkrankungen vorgekommen waren. 

3) Durchffihrung der Typhusschutzimpfung. 

Die klinische Durchmusternng ergab sehr interessante 
Resnltate; es fanden sich Fiebernde, ja Hochfiebernde, die den 
betreffenden Bataillons&rzten nicht als krank bekannt waren 
and sich bei Anfrnf auch nicht meldeten 1 ). 

Es zeigte sich, daB dnrch die Typhusschutzimpfung eine 
Typhusepidemie unterdrfickt werden kann und daB dies in 
Verbindung mit dem klinischen Herausfinden der schon In- 
fizierten sehr schnell gelingt. Die kleine Tabelle zeigt, daB 
die am schwersten befallenen Truppenteile fast zuerst yon 
Typhus frei wurden. DaB die Seuche an sich nicht Neigung 
zum Erlbschen zeigte, geht aus der Zunahme der Typhusf&lle 
bei der Zivilbevdlkerung hervor, die natfirlich nicht generell 
schutzgeimpft werden konnte, und die bei Beginn der Seuche 
fast typhusfrei und im Vergleich mit den Truppen nur wenig 
gef&hrdet war und bei der vom 10.—30. Dez. 38 Typhus- 
erkrankungen auftraten gegenGber nur 9 bei den Truppen. 

Es ist dieser Beweis fflr den Wert der Typhusschutz¬ 
impfung unter den deukbar ungflnstigsten fiuBeren Verhfilt- 

1) Die Durchmessung der einzelnen Kompagnien scheint eine durch- 
aus wirkungs voile Methode der Typhusbek&mpfung zu sein, wie daraus 
hervorgeht, dafl aus den typhusbefallenen Kompagnien, aus denen s&mt- 
liche Individuen, die bei der Mundmessung 37,5° und mehr aufwiesen, in 
Quarantine geschickt wurden, in den niichsten Tagen nur noch ganz 
▼ereinzelte typhusverdachtige Falle den Quarantanestationen uberwiesen 
wurden. Als Beweis, wie oft Hochfiebernde unter den diensttuenden Sol- 
daten sich finden, mfichte ich anfiihren, dafi ich aliein in der 9. Kompagnie 
dee 121. Begiments am 1. Oktober 3 Leute mit den Mundtemperaturen 
89A # » 39,0° und 38,7° antraf. 
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nissen erbracht worden. Nachdem scbon in einer Woche die 
Zahl der Typhuserkrankungen auf 120 gestiegen war, wird 
man annehmen mttssen, daB im Moment der Vornahmo der 
Impfung sich eine grofie Zahl von Soldaten scbon im Typhus- 
Inkubationsstadium befand, so daft die relativ geringe Zahl von 
Typhusf&llen, die nach Durchfflhrung der Schutzimpfung noch 
auftrat, wohl in der Mehrzahl auf scbon infiziert Gewesene zu 
beziehen ist. Nach dem Kriege wird man natflrlich auch in 
Deutschland in der Lage sein, sich fiber den Wert der Typhus- 
schutzimpfung ein genaues Urteil zu bilden 1 ). Aber das an- 
geffihrte Ergebnis reicht in Verbindung mit den Erfahrungen 
anderer Nationen aus, um beim Auftreten irgendwelcher 
Typhusgefahr die Impfung unter alien Umst&nden zu omp- 
fehlen, wenn nicht mit ihrer Durchffihrung erhebliche Schft- 
digungen verbunden sind und wenn nicht die Impfreaktionen 
die Truppen l&ngere Zeit felddienstunf&hig machen. Unter 
solchen Umst&nden kfinnte die Impfung natfirlich nur partiell 
und nach langen Beratungen mit den einzelnen Oberkommandos 
durchgeffihrt werden. 

Nun kann kein Zweifel darfiber bestehen, daB der frfiher 
z. B. in Sttdwest verwendete Impfstoflf sehr schwere Reaktionen 
ausgelOst hat, so schwere, daB nach Mitteilung von Aerzten, 
die den Feldzug mitgemacht haben, eine groBe Anzahl von 
Geimpften sich nach der ersten Impfung unbedingt weigerte, 
sich einer zweiten zu unterziehen. 

Solche schweren Reaktionen werden mit dem jetzt in 
Anwendung stehenden Impfstoff nicht beobachtet; der Unter- 
schied der beiden Impfstoffe besteht darin, daB der frfihere 
Impfstoflf bei 60° abgetotet wurde, w&hrend jetzt nach dem 
englischen und franzfisiscben Vorgang (Leishman, Russell, 
Harrison) die Abtfitung des Impfstoffes bei 53—55° vor- 
genommen wird. (Es muB dies besonders hervorgehoben 
werden, da Joannovics in seinem Artikel der Med. Klinik, 
1914, No. 46, noch von einer Abtfitung des Impfstoffes bei 
60° und Dieudonnd in der Feldbeilage der Mfinch. med. 
Wochenschr., No. 3, von einer Abt6tung bei 56° spricht.) 


1) Diese Ansicht scheint leider, wie die Tatsachen zeigen, zu opti- 
mistisch gewesen zu sein. (Zuaatz am 14. HI. 1920.) 
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Es kann als feststehende Tatsache angesehen warden, dafi 
der bei 60° abgetotete Impfstoff st&rkere Reaktionen hervor- 
ruft, als es der bei 53° abgetotete tut. Es entstehen also, 
wenn st&rkere Hitzeeinwirkung auf die Typhusbacillen statt- 
hat, st&rkere Gifte, als sie dem nativen TyphuseiweiB eigen- 
tflmlich sind. Der schonender abgetotete Impfstoff ergibt aber 
(wie sich aus dem Vergleich unserer Sfidwesterfahrungen mit 
denen anderer Nationen ergibt) mindestens die gleiche immuni- 
satorische Wirkung. Die schweren Reaktionen werden also 
anscheinend nicht durch die immunisierenden Stoffe hervor- 
gerufen, und wir beobachten bier eine Interferenz zwischen 
Gift wirkung und immunisatorischer Wirkung, wie sie zuerst 
durch die klassischen Untersuchungen Ehrlichs fiber Toxine 
und Toxoide aufgedeckt worden ist. 

So viel l&fit sich fiber die hente verwendeten Impfstoffe 
generell sagen. Doch mull ausdrficklich darauf aufmerksam 
gemacht werden, dad sich bisher offenbar eine ganz gleich- 
mllBige Einstellung der yon verschiedenen Fabrikationsorten 
herrfihrenden Impfstoffe nicht hat herbeiffihren lassen. Es 
bestehen zwischen den einzelnen Impfstoffen offenbar Ver- 
schiedenheiten. Als der blandeste hat sich uns der HOchster 
Impfstoff bew&hrt. Die Grttnde ffir die Verschiedenheit 
der Impfstoffe sind sehr klar. Der Impfstoff wird in den 
verschiedensten Laboratorien hergestellt, und die PlOtzlich- 
keit des Bedarfs hat die genaue Abstimmung der einzelnen 
Impfstoffe verhindert. Die einzelnen ffir den Impfstoff be- 
nutzten Kulturen werden gewisse Wirkungsdifferenzen immer 
bedingen, dazu kommt, dafi als Mall ffir die Dosierung des 
Impfstoffes die sogenannte Normalplatinose benutzt wird, 
welche meines Erachtens nach nicht als ein so feines Mall 
anzusehen ist, wie die yon Wright ffir die Vaccinen ein- 
geffihrte Z&hlmethode oder etwa auch die Plattenz&hlmethode. 
Die Oese als Mall bedingt bei der Herstellung groBer Massen 
yon Impfstoff ein sch&tzungsweises, sehr approximates Ar- 
beiten, w&brend die Genauigkeit der Wrightschen oder der 
Plattenz&hlmethode die gleiche bleibt, ob man kleine oder sehr 
grofie Mengen des Impfstoffes herstellt. 

Die ausgedehnte Verwendung, welche die Vaccinations- 
therapie gefunden hat, beruht bekanntlich auf den opsonischen 

Zefacbr. f. ImmonltfUfortchung. Orif. Bd. 80. 2 
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Untersuchungen Wrights; auch bei der Typhusschutzimpfung 
handelt es sich um die Anwendung eioes Vaccins, wenn auch 
sonst die Vaccinationstherapie nur bei Erkrankten, nicht zu 
Schutzimpfungszwecken, angewandt wird. Konstant bei der 
Anwendung grSBerer Vaccindosen ist die sogenannte negative 
Phase, wie sie sich aus den opsonischen Kurven bei An¬ 
wendung irgendwie grOBerer Bakterienmengen ergibt. An 
ihrem Vorhandensein ist kaum zu zweifeln, und sie erklfirt 
manche klinische Beobachtung der Tuberkuiinbehandlung und 
bei der sonstigen Anwendung bakterieller Therapie. Eine 
solche negative Phase hat man daher bei der Typhusschutz- 
impfung ebenfalls voraussetzen mfissen. Ihr Vorhandensein wiirde 
eine sehr wesentliche Einschrfinkung des Wertes der Typhus- 
schutzimpfung bedingen, da man ja beim Fehlen einer Epidemie 
meistens Impfungen nicht vornehmen wird, sondern erst dann 
zu impfen beginnt, wenn irgendwie die Gefahr dringender wird. 
Aber schon Vincent und andere batten das Vorhandensein 
einer negativen Phase bei der Anwendung der Typhusschutz- 
impfung auf Grund ihrer praktischen Ergebnisse bestritten, 
und es scheint auch tatsfichlich so zu sein, denn bei der Be- 
sprechung der Typhusschutzimpfung auf dem kriegsmedizini- 
schen Abend in StraBburg wufite niemand fiber ungflnstige 
Erfahrungen zu berichten, die auf das Vorhandensein einer 
negativen Phase hingedeutet h&tten. Ich persfinlich konnte in 
einem Seuchenlazarett mit zahlreichen Typhuskranken bei dem 
Personal und den Ruhrrekonvaleszenten die Typhusimpfung 
durchffihren, ohne daB bei diesen ungfinstigen fiuBeren Ver- 
haltnissen innerhalb der Inkubationsdauer Typhuserkrankungen 
vorgekommen waren. 

Noch in einem anderen Punkt bereitet die Typhusschutz¬ 
impfung eine unerwartete Ueberraschung. Seitdem Richet 
seine Untersuchungen fiber das Quallengift (Thalassin) an- 
gestellt hatte und von mir nachgewiesen worden war, daft 
nach Injektion einer jeden kfirperfremden (und auch in ge- 
wissem Sinne kfirpereigenen) EiweiBsubstanz mit der Wieder- 
holung der Injektionen sich steigernde Erscheinungen auftreten 
(die man als Anaphylaxie oder besser als Ueberempfindlichkeit 
bezeichnet), ist man gewohnt, bei wiederholter Injektion (Re- 
injektion) stfindig sich steigernde Erscheinungen zu erwarten. 
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Dies ist nan bei der Typhusschutzimpfung unbedingt nicht 
der Fall, sondern umgekehrt scheinen sich die Reaktionen 
bei der Wiederholung der Injektionen abzuschwfichen. Von 
den vielen beobachteten Fallen sei als Beispiel nur eine 
Temperaturtabelle angefflhrt und gleichzeitig bemerkt, dafi 
auch ebenso die rein sabjektiven Erscheinungen bei der 
Wiederholung der Impfang geringer zu werden pflegen. 


Beispiel lur den Temperaturverlauf bei Wiederholung der 

Schutzimpfung. 


Bei der 1. Typhusschutzimpfung|37,2 
.. „ 2 . 


tl 


38,640,0 38.8138,0137 
36,9|37,0 37,1187,2 37,2 
36,8137,1137^136,9 37,5 


.5138,01 I 
36,7 36,9 36,9 37,4 
37,3 


37,3 


Die angeffihrte, wie zahlreiche andere, Kurven zeigen, dafi 
jedenfalls keine Ueberempfindlichkeitserscheinungen bei der 
zweiten and dritten Typhasschutzimpfung zu beobachten sind. 
Die Brauchbarkeit der Impfmethode wird auf diese Weise sehr 
wesentlich erhOht. Denn selbst die meist relativ leichten Re¬ 
aktionen nach wiederholter Injektion von Pferdeserum sind die 
Ursache dafflr, dafi man jetzt von prophylaktischen Serum- 
injektionen selten und ungern Gebrauch macht, obwohl gerade 
die Kriegserfahrungen beim Wundstarrkrampf zeigen, dafi die 
prophylaktische Anwendung des Tetanusserums bei dieser 
fdrchterlichen Erkrankung fast die einzige Heilungschance 
darstellt . 

Die Typhasschutzimpfung wird am besten in den Brust- 
muskel hinein ausgefflhrt, die stOrenden Muskelschmerzen und 
die Behinderung der Bewegungsffihigkeit des Arms sind bei 
der Wahl dieser Stelle am geringsten. Auch wir beachteten 
bei der Durchfflhrung der Schutzimpfung die empfohlenen 
Dosierungen von 0,5, 1, 1 ccm und den Zwischenraum von 
8 Tagen zwischen den einzelnen Einspritzungen. Die Er¬ 
scheinungen nach der Impfung sind folgeffde: %—1 Stunde 
nach der Injektion tritt ein schmerzhaftes Ziehen in den von 
der Einspritzung getroffenen Muskeln ein, das 24—48 Stunden 
anh&lt und offenbar auf einen entzflndlichen Prozefi im Muskel 
zu beziehen ist. Meist tritt etwa 6—10 Stunden nach der 
Impfung ein leichtes Unbehagen ein. Man tut deshalb gut, 
die Impfungen nach Moglichkeit zwischen 3—6 Uhr nach- 
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mittags vorzunehraen, damit dieses Stadium in die Nacht fSllt. 
Die dann auftretenden Stdrungen sind dann in der Mehrzahl 
der Faile nicht groBer, als wenn man aus anderen Grflnden 
einmal eine Nacht unruhig schiaft Eine Felddienstunfahigkeit 
der Mannschaften im allgemeinen tritt durch die Impfung 
nicht ein: Mein klinisches Beobachtungsmaterial umfafit 
ca. 500 FSlle, darunter SanitStsmannschaften, Schwestern, 
Aerzte und Rekonvaleszenten nach Ruhr. S&mtliche Sanitats- 
mannschaften, Schwestern und Aerzte haben am Tage nach 
der Typhusimpfung ausnahmslos ihren schweren Dienst weiter 
getan. 

Die Temperatur nach der Impfung — im Munde gemessen 
— steigt meist nach der Impfung auf 37,4—37,6°, in etwa 
9 Proz. meiner Faile bis 38,6 °, in 2 Proz. darGber. Bei diesen 
2 Proz. ist aber daran zu denken, daB wir in unseren Laza- 
retten bisweilen ohne jede kennbare Ursache Ephemerae bis 
39,6°, ja bis 40° sehen, daB also einige von diesen „Typhus- 
impfreaktionen* zufailjg mit solchen „Ephemerae“ zusammen- 
fallen konnen. 

Sonstige Schadigungen bei einer Typhusimpfung sind 
aufierordentlich selten. Madelung und Marx sahen eine 
starke nasale Blutung, Erich Meyer ein Aufflammen phlycta- 
nulSrer Corneaprozesse, ferner beobachtete er das Auftreten 
leichter ReibegerSusche bei schon abgelaufenen Pleuritiden, 
ich selbst sah eine uterine Blutung bei einer auch sonst an 
Endometritis leidenden Schwester. Jedenfalls kominen diese 
Erscheinungen wegen ihrer Seltenheit und Unbedeutendheit 
praktisch nicht in Betracht, wenn natflrlich auch nicht ausge- 
schlossen ist, daB mit anderen als von uns benutzten Inipf- 
stoffen irgendwelche Nebenerscheinungen noch beobachtet 
werden kdnnten. Aber nach unseren Erfahrungen 
kannman zusammenfassend sagen, daB die Typhus- 
schutzimpfung«weniger Stdrungen verursacht, als 
die — wenigstens von arztlicher Seite — stets als 
Ideal einer Impfung angesehene Schutzpocken- 
impfung. 

Zur KlSrung dieser Fragen war eine klinische Beobachtung 
der nach der Schutzimpfung auftretenden Erscheinung nner- 
lafilich gewesen. Da der Fieberanstieg nach der Typhusschutz - 
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impfung oft ein sehr spitzer za sein pflegt, so habe ich bei 
50 Ffillen anch nachts durchmessen lassen, damit nicht etwa 
steile Temperatnranstiege der Beobachtung entgehen kdnnten. 
Wie notwendig diese klinische Beobachtung ist, ergibt sich 
aus folgendem: Mitte Oktober gab mir das Kriegsministerium 
auf Grund der bei ihm eingelaufenen Mitteilungen bekannt, 
daB bei 30000 Impfungen keinerlei Reaktionen beobachtet 
worden seien. Es handelte sich um Impfungen, die bei Ge- 
fangenen ausgefQhrt waren, bei denen eine klinische Beobach¬ 
tung nach Lage der Dinge nicht durchgeftihrt werden kann. 
DaB nach der Impfung keine Reaktionen eintreten, ist aber 
keineswegs zutreffend, wie unsere nnd andere Mitteilungen 
beweisen. 

Es schien mir gegenw&rtig wdnschenswert, diese persdn- 
lichen Erfahrungen bei der Typhusimpfung kurz mitzuteilen, 
da eine solche Publikation, soweit ich hier die Literatur tiber- 
sehen kann, bisher nicht erfolgt ist, und da fflr Aerzte und 
Offiziere die GewiBheit, daB die Typhusimpfung keine Sch&- 
digung mit sich bringt, von allergrOBter Bedeutung ist. Auf 
Grund unserer Beobachtungen kann man sagen, daB es im 
wesentlichen von den Offizieren abhfingt, ob nach der Durch- 
fflhruDg der Impfung bei ihren Truppen die Felddienstfahig- 
keit geschadigt ist Oder nicht. Diese Schadigung der Feld- 
dienstfahigkeit bei den Truppen ist fast stets rein psychischer 
Natur, und tritt da ein, wo die Offiziere mit MiBtrauen oder 
direkter Gegnerschaft an die Impfung herantreten. 

Besonders verantwortungsvoll ist bei der Schutzimpfungs- 
frage die Stellung der Aerzte, und es kann nicht verhehlt 
werden, daB es zurzeit noch viele Kollegen gibt, die miB- 
trauisch oder ablehnend der Impfung gegenttberstehen. So 
sind meine Bemfihungen, im nOrdlichen Teile des ElsaB die 
Typhusschutzimpfung schon durchzuffihren, bevor der ErlaB ' 
des Feldsanitatschefs sie anordnete, an manchen Stellen auf 
Widerstand gestoBen, obwohl fflr die Durchffihrung der Imp¬ 
fung dringende und drangcnde Indikationen vorlagen. 

Besonders ablehnend war die Stellungnahme der alten 
Sfldwestafrikaner der Impfung gegentiber. 

Es kommt den Aerzten allerdings, wie schon erw&hnt, 
in den mobilen Formationen bei solchen Fragen nur eine 
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beratende Stimme zu, aus Grttnden, die man vielleicht be- 
dauern, aber bei der gegebenen Sachlage anerkennen mnB. 
Desto grQBer wird aber die arztliche Verantwortung. DaB 
alle Manipulationen an Truppen, bei denen der strategische 
Zweck sich nicht sofort klar ergibt, bei Offizieren auf berech- 
tigten Widerstand stoBen, ist sehr verstfindlich. Aber, wie 
gesagt, um so grfiBer wird bei dieser Sachlage die Verant¬ 
wortung der Aerzte. 

Der beratende Arzt mufi sich immer der Tatsache be- 
wufit sein, daB die ausgedehnte impfgegnerische Agitation 
gerade in Offizierskreisen sehr festen Fufi gefaBt hat. Dafi 
hier im ElsaB, im Typhusgebiet — besonders jenseits der 
franzfisischen Grenze — gegenfiber einem im wesentlichen 
schutzgeimpften Feinde, diese Impfgegnerschaft nicht zu einer 
Katastrophe gefOhrt hat, ist durch das Eingreifen des Feld- 
sanitfitschefs bewirkt worden, der noch zur rechten Zeit die 
generelle Typhusschutzimpfung — soweit sie nach Lage der 
Verhaltnisse durchffihrbar war — anordnete. 

Zusatz bei der Publikation Marz 1920. 

Zur richtigen Bewertung des durch die Typhusschutz¬ 
impfung erzielten Erfolges seien noch einige Mitteilungen fiber 
den Typhusverlauf bei dem benachbarten Heeresabschnitt an- 
gefflgt. Dieser Zusatz erfolgt nachtrfiglich, da 1914 eine Ver- 
fiffentlichung natfirlich nicht in Betracht kam. 

Es handelte sich um das Korps Eberhardt, welches das 
Breuschtal schfitzte. Hier waren Ende September ebenfalls 
eine Anzahl von Typhusffillen aufgetreten. Wie sich aus den 
angeffigten Skizzen ergibt, lagen hier die Verhaltnisse ffir die 
Typhusbekampfung relativ sehr gfinstig. Nicht explosionsartig 
an den verschiedensten Punkten der Front und Etappe waren 
die Erkrankungen aufgetreten und durch Truppendislokationen 
jede lokale Assanierung unmfiglich gemacht, sondern nach 
dem Stand vom 31. Oktober war das Zentrum der Typhus- 
erkrankungen in der Frontlinie auf einer kurzen Strecke 
zwischen Ban de Sapt, la Fontenelle, Grande Fosse und Petite 
fosse konzentriert und im dazu gehfirigen Hinterlande waren 
nur 2 Typhusffille aufgetreten, deren Ursprung sich auf Ein- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die Typhuaschutzimpfung. 


23 


schleppung aus Molsheim nod der Gegend von Nancy zurfick- 
ffihren lieB. 

Ich habe bei meiner Tfttigkeit auf6 entschiedenste den 
Gmndsatz vertreten, daB, soweit es die firtlichen Verh&ltnisse 
irgendwie znlassen, die Senchenlazarette so nabe wie mfiglich 
an die Front gelegt werden mfissen, und zwar an die Stellen, 
wo f&cherfOrmig von verschiedenen Frontteilen die Verkehrs- 
wege zusammenlaufen. Einer der Vorteile dieser Anordnung 
ergibt sich ans der genauen Kenntnis, die man fiber die Ent- 
stehnng und Ausbreitung einer Epidemic gewinnt, wenn 
s&mtliche Zugfinge in ein Lazarett zusammenkommen und 


^ bedsutet ]• I Typhusfall 
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Zahl der Typhuserkranknngen beim Korps Eberhardt am 31. Okt 1914. 


die firtlicbe Nfihe es ermfiglicht, fiber die Quelle, wo die In- 
fektion stattgefnnden hat, Nachforscbungen anzustellen. Es 
bedarf ffir Fachleute keiner weiteren Ausffihrung, daB hiermit 
die MSglichkeit gegeben ist, die Infektion wirksam zu be- 
k&mpfen. Auch vom Standpunkt der Kranken ist die Hospita- 
lisierung in mdglicbst frontnahen Lazaretten von Bedeutung, 
da besonders bei kfihlem Oder kaltem Wetter die Chancen 
der Heilnng mit der Kfirze des Transports (der oft anf offenen 
Wagen stattfindet) sich steigern. Weiter sehe ich einen Vor- 
zng darin, wenn die Kranken im Operationsgebiet nicht mit 
der Eisenbahn weit befOrdert werden, da bei den Kriegs- 
verhfiltnissen immer mit der Moglichkeit weiterer Kontakt- 
infektionen gerechnet werden mnB. Alle diese Grfinde sprechen 
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ffir die Errichtung zahlreicher, den Verkehrswegen der Front 
angepafiten Seuchenlazaretten. Ganz unzweckmfifiig aber er- 
scbeint es mir, daB hier, wo zahlreiche gut eingerichtete 
Seuchenlazarette vorhanden waren, plStzlich die Zentralisierung 
s&mtlicher Typhuskranker in Strafiburg verfdgt wurde. Ein 
solcher Transport ist fOr Typhuskranke hfichst sch&dlich und 
kann nur dann berechtigt erscheinen, wenn die strategische 
Lage es erfordert. Und gerade in diesem Fall, in dem dann 
eine Belagernng yon Strafiburg in Frage gekommen wfire, 
wfire die Konzentrierung von mehr als 1000 Typhuskranken 
in einer belagerten Festung auch wenig empfehlenswert. 


o— Belval 
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— Montagne d' Ormont 
Zahl der Typhueerkrankungen beim Korps Eberhardt am 7. Nov. 1914. 


Ich habe in der Literatur fiber diese wichtige Frage der 
zweckmfifiigen Anlage von Seuchenlazaretten keine Angaben 
gefunden, und teile deshalb meine Beobachtungen und An- 
sichten an dieser Stelle mit. 

Im Korps Eberhardt gelang es nicht, die Typhusschutz- 
impfung beim Oberbefehlshaber durchzusetzen, vor allem weil 
der in Betracht kommende ranghochste Militfirarzt auf Grund 
seiner Erfahruugen in Sfidwestafrika von der Impfung abriet. 
Es gelang auch nicht, als ich ein Schreiben des Kriegs- 
ministeriums (Medizinalabteilung) vorlegen konnte, folgenden 
Inhalts: „Auf Grund des Berichtes des Sanitfitsamtes im- 
mobilen 15. A.K. und der mfindlichen Mitteilungen des im 
dienstlichen Auftrage hierher entsandten Hygienikers, Herrn 
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Dr. WolfF-Eisner, wird die baldmoglichste Durchffihrung der 
Typhusschutzimpfung der im ElsaB stehenden Gruppen fflr 
unbedingt erforderlich gehalten und ist beim Feldsanit&tschef 
vorgeschlagen.“ Auf diese Weise kam man zu einem gewisser- 
mafien experimentellen Versuch, wie die Typhuserkrankungen 
ohne Eingreifen der Schutzimpfung verlaufen. Am 31. Oktober 
handelt es sich urn 27 F&lle, am 7. November urn 46 F&lle. 
Die interessante Verteilung ergibt sich aus den angeffigten 
Skizzen. Auch nach dem 7. November stieg die Erkrankungs- 
ziffer weiterhin erheblich an, doch sind die betreffenden 
Skizzen ohne Kopie weitergegeben und daher nicht mehr in 
meinem Besitz. Auch wurde durch die inzwischen getroffene 
Anordnung, die Erkrankten in StraBburg zu konzentrieren, 
die weitere Verfolgung der Typhusepidemie nach den von mir • 
angewandten Grunds&tzen unmdglich. 

Zusammenfassung. 

Die Publikation ist ein Beitrag zur Frage der Typhus¬ 
schutzimpfung und erbringt den Beweis, daB eine explosions- 
artig aufgetretene Typhusepidemie durch die hygienischen 
MaBnahmen in Verbindung mit der Typhusschutzimpfung in 
sehr kurzer Zeit zum Stillstand und dann zum vQUigen Ab- 
klingen gebracht worden ist. Die speziellen, oben nfiher ge- 
schilderten Umstande machen es wahrscheinlich, daB die 
hygienischen MaBnahmen allein diesen Erfolg nicht hfitten 
herbeiffihren kSnnen. Die von Friedberger gegen die 
groBen Statistiken vorgebrachten Einw&nde, daB die Typhus¬ 
schutzimpfung mit dem Hfihepunkt der Kurve an Typhus¬ 
erkrankungen auch bei nicht Schutzgeimpften zusammen- 
getroffen w&re, trifft fiir die von uns mitgeteilten F&lle nicht 
zu, weil die Schutzimpfung schon Anfang Oktober 1914 be- 
gonnen wurde und Ende Oktober vollig durchgefiihrt war. 

Im fibrigen ist die Publikation danach zu bewerten, daB 
sie im November 1914 erscheinen sollte. Die hier gemachten 
Angaben fiber die Differenz der Impfstoffe und ihre Begrfindung 
haben inzwischen allgemeine Anerkennung gefunden. Weder 
die tatsfichliche Richtigkeit noch die Tendenz der Arbeit ffir 
die Typhusimpfung konnten sie vor einem Zensurverbot 
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8chtltzen und, soweit wissenschaftliche Publi- 
kationen in Betracht kommen, dfirfte es gerade jetzt 
an der Zeit sein, zu ttberlegen, wie diese Verhfiltnisse zn 
bessern sind. Eine wesentliche Verbesserung wflrde darin zn 
sehen sein, wenn die Zensur verpflichtet ware, die Grfinde 
des Verbotes anzugeben, nnd wenn eine Stelle vorbanden 
ware, bei der es mfiglich ware, gegen die betreffende Be- 
grflndung zn appellieren. 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universit&t Kiel (Direktor: 

Prof. Dr. K. Kisskalt).} 

Ueber den Einfln.fi des Antigen-Alkohols anf die 
Wassermannsche Reaktion. 

Von Privatdozent Dr. Gerhard Wagner. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 20. Dezember 1919.) 

Die wksserigen Luesleberextrakte der Wassermann- 
Neisser-Bruck scben Reaktion wurden bekanntlich bald 
durch alkoholische Extrakte teils aus spezifischem Mate¬ 
rial, der Leber syphilitischer Foten, teils aber auch unspezifi- 
scher Art, z. B. aus Meerschweinchenherzen, ersetzt. Nach Ueber- 
windung anfanglicher Bedenken hat A. v. Wassermann ihre 
Anwendung ffir zulfissig erklfirt und wenigstens den spezifi- 
schen alkoholischen Antigenen einen Platz in der Original- 
methodik eiugerfiumt. Den in dieser Abanderung liegenden 
Fortschritt hat man im wesentlichen dem Alkohol als dem 
vollkommeneren Lfisungsmittel — den Lipoiden gegenflber — 
zuschreiben zu sollen geglaubt. Die ersten alkoholischen Ex¬ 
trakte waren daher auch — im Gegensatz zu den heute fib- 
lichen, die den Alkohol auch als Ldsungs- Oder Emulsions- 
mittel enthalten — in der Weise hergestellt, dafi nach Extrak- 
tion des als Antigen gedachten Materials mittels des Alkohols 
letzterer abgedunstet und der Rfickstand in Kochsalzlfisung 
emulgiert wurde. Spater hat F. Lesser die Extraktion durch 
Anwendung von Aether zu vervollkommnen gesucht, ist im 
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fibrigen aber bei dem gleichen Leitgedanken geblieben, indem 
er eine wfisserige Emulsion des Aetherextraktes nacb Ent- 
fernung des Lfisungsmittels als Antigen benutzt. Ein „wfisse- 
riger u Extrakt, wie die ursprfinglichen, im Gegensatz zu den 
„alkoholischen u ist mithin dieses Antigen nicht. Man kdnnte 
den Gedanken einer mdglichst durchgreifenden Extraktion der 
lipoiden Substanzen nnd damit einer Steigerung der Antigen- 
wirkung noch weiter ausbauen, indem man das Material z. B., 
wie ich es versucht habe, in dem bekannten Soxhletschen 
Fettextraktionsapparat in siedendem Aether auszieht und aus 
dem Rfickstand nach Abdunsten des Aethers eine wfisserige 
Emulsion herstellt. Trotz dieses sehr krfiftigen Extraktions- 
verfahrens war bei diesem meinem Antigen ebenso wie bei 
den wfibrend meiner Kriegst&tigkeit an der bakteriologischen 
Untersuchungsstelle der Ostseestation dortnach frfiherem Brauch 
verwendeten L e s s e r - Extrakten ein deutlicher Unterschied 
gegenflber den stets gleichzeitig im Versuch befindlichen al- 
koholischen Antigenen der fiblichen Art — sowohl spezifischen 
wie unspezifischen Ursprungs — unverkennbar. Obwohl die 
wfisserigen Antigene sorgfaltigst eingestellt waren und kaum 
jemals bei der auf: Lues oder keine Lues? gerichteten Frage- 
stellung im Stich lieBen, in qualitativer Hinsicht also be- 
friedigten, zeigten sie doch oft quantitativ geringere Re¬ 
aktion en, wie die alkoholischen Extrakte. Das trat namentlich 
bei Luetikern wfihrend ihrer Behandlung hervor, deren Seren 
mitdem Lesser-Antigen nicht selten schon negativ reagierten 
oder nur noch „kleine Kuppen u zeigten, wenn die alkoholischen 
Extrakte noch eine deutliche, wenn auch nicht mehr vollst&ndige 
Hemmung aufwiesen. 

Auf Grund dieser Erfahrung legte ich mir die Frage vor, 
ob dem im Antigen enthaltenen Alkohol als solchem ein Ein- 
flufi auf die Wass er mann sche Reaktion zukomme, der also 
nicht auf seinen extraktiven, lipoidldsenden F&higkeiten beruhe. 
Man hat sich bei der Einffihrung der alkoholischen Extrakte 
fiber diese Mdglichkeit nicht in erheblichem MaBe Rechenschaft 
gegeben. L. Michaelis und F. Lesser, die alkoholische 
Antigene durch Zugabe des 10-fachen Volumens Alkohol zu 
einem Leberbrei herstellten, begnfigen sich mit der Angabe: 
„der geringe Alkoholgehalt stdrte die weitere Reaktion nicht u . 
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Eingehender haben G. Satta and A. Donati den Einflufi 
des Alkohols auf syphilitische Sera bei der Komplement- 
bindnngsreaktion behandelt; sie geben an, daB der Alkohol 
die antikomplement&re, ferner aber auch die spezifischen Eigen- 
schaften des Extraktes verst&rke — letzteres wurde aber nur 
an einem sehr stark reagierenden Serum untersucht — und 
schlieBlich, daB unter gewissen Bedingungen einige luetische 
Seren infolge Znsatzes kleiner Mengen Alkohols antikomple- 
mentare Eigenschaften annahmen. Weiter haben Sachs und 
Rondoni gefunden, daB der Alkohol die Reaktionsfahigkeit 
der Lipoide verst&rkt; es zeigte sich, daB bei den von den 
Genannten zusammengestellten ktinstlichen Lipoidgemischen 
ein Gehalt von 25 Proz. Alkohol eine betrfichtlich st&rkere 
Hemmung der H&molyse bewirkte, als ein solcher von 20 oder 
15 Proz. Dem daraus sich ergebenden Wunsche, mbglichst 
konzentrierten Alkohol anzuwenden, stand aber die Tatsache 
gegenfiber, dafi der Alkohol — obwohl an und fOr sich in den 
zur Verwendung kommenden Dosen indifferent — die anti¬ 
komplement&re Funktion und gleichzeitig die h&molytische 
Wirkung der Lipoidlbsungen verst&rkt. Wenn auch nach 
diesen Mitteilungen die oben gestellte Frage in bejahendem 
Sinne beantwortet zu sein scheint, so schien es mir doch nfltz- 
lich, auf breiterer Grundlage einen eigenen Standpunkt zu ge- 
winnen zu suchen, namentlich aber den Gesichtspunkt in den 
Vordergrund zu stellen, ob bei der praktischen Ausiibung der 
Wassermannschen Reaktion sich der EinfluB des Antigen- 
Alkohols geltend macht. 

Die alkoholische Konzentration eines Antigens, das durch 
Aufschwemmung eines Organbreies mit der in unserm Institut 
iiblichen 7-fachen Menge 96-proz. Alkohol hergestellt wird, 
betr&gt, wie arSometrische Messungen ergaben, etwa 90 Proz. 
Nimmt man an, daB die Gebrauchsdosis mit 1:5 ermittelt 
wurde — was ja ira groBen Durchschnitt zutreffen wird — 
so betr&gt die alkoholische Konzentration im Gesamtvolumen 
der Wassermannschen Reaktion 1 x ):25 oder 3,6 Proz.*). 
Es ist aber zu bedenken, daB w&hrend des Ansetzens der Re- 


1) 90-proz. Alkohol. 

2) 100-proz. Alkohol. 
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aktion die Konzentration zeitweilig erheblich hflher und da- 
mit die Gelegenheit zur Einwirkung des Alkohols auf eine 
der Komponenten entsprechend vermehrt ist. So betrflgt die 
alkoholische Konzentration w&hrend der Zeit, in der dem Kora- 
plement Gelegenheit gegeben wird, sich im luetischen System 
zu verankern, nur 1 *): 15 = 6 Proz. *) und in dem Zeitraum, 
. in dem Antigen und das zu prflfende Serum vor weiterem Zu- 
satz im Reagenzglase vereinigt sind, 1 A ): 10 = 9 Proz . 1 2 ). Beide 
Zeitspannen sind nicht unbedeutend; die erstgenannte betr&gt 
nach der Wassermannschen Vorschrift 1 Stunde; hierzu 
kommt die fflr den Zusatz des Komplements vom ersten bis 
zum letzten Rflhrchen einer Versuchsreihe benfltigte Zeit, die, 
da wohl in alien Instituten stets gleichzeitig eine groBere An- 
zahl von Seren mit mehreren Extrakten, Kontrollen usw. unter- 
sucht wird, auf einen nicht ganz unerheblichen Bruchteil einer 
weiteren Stunde zu beziffern sein dflrfte. Nicht viel weniger 
wird im allgemeinen die vermutliche Einwirkung des Antigen- 
alkohols auf das Serum dauern, da nicht nur das Einfiillen 
der Antigene in die bereits die Serumverdflnnungen enthalten- 
den Rohrchen bei einer grflBereren Versuchsreihe betrflchtliche 
Zeit in Anspruch nimmt, sondern weil vielfach auch vor dem 
nunmehr ffllligen Zusatz des Komplements Hilfsversuche wie 
der h&molytische Vorversuch Oder in manchen Anstalten das 
Austitrieren des Komplements eingeschaltet werden Oder zum 
mindesten ihr Ausfall geprflft und bewertet wird. Es mag 
dahingestellt bleiben, ob fflr den Eintritt einer Alkoholwirkung 
eine mehr oder weniger groBe Einwirkungsdauer von wesent- 
lichem EinfluB ist, es muB auch zugegeben werden, daB sich 
diese Zeitspannen durch geeignete Organisation, wie das Hand- 
in-Hand-Arbeiten mehrerer Hilfskrafte sehr verringern lassen, 
aber, so wie die Reaktion in der Praxis ausgeflbt zn werden 
pflegt, sind in den dem Eintritt der eigentlichen Komplement- 
bindung vorangehenden Zeitr&umen jedenfalls die zeitlichen 
Mdglichkeiten zum Eintritt von Nebenreaktionen gegeben, wo- 
bei daran zu erinnern ist, daB die meisten serologischen Vor- 
gflnge zum vollen Inkraftreten eines gewissen zeitlichen Spiel- 


1) 90-proz. AlkohoL 

2) 100-proz. AlkohoL 
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raumes bedfirfen. Von den genannten Intervallen scheint mir 
das nach der Vereinigung von Serum und Extrakt entstehende 
das wichtigere zu sein, schon weil w&hrend seiner Dauer die 
Alkoholkonzentration verhaltnismaBig am starksten ist. Die 
Ergebnisse der Sachs-Georgischen Reaktion zeigen ja auch, 
dafi beim Zasammentritt eines geeigneten, auch fttr die Wasser- 
mannsche Reaktion viefach in Gebrauch befindlichen Extraktes 
mit gewissen Seren schwerwiegende Zustandsanderungen in 
dem Gemisch nach einiger Zeit zum deutlichen Ausdrnck 
kommen kbnnen. Die MSglichkeit der Einwirkung des An¬ 
tigens auf die andere spezifische Komponente des luetischen 
Systems ist somit ohne Zweifel gegeben; falls fflr eine solche 
nur ein Bestandteil des Antigens z. B. der hier interessierende 
Alkohol in Frage kame, so ware zu prfifen, ob seine geringe 
Menge — die oben auf 9 Proz. angegeben wurde, zur Hervor- 
bringung solcher Wirkungen genflgen kann. Auch diese M6g- 
lichkeit scheint mir vorhanden, zeigt doch z. B. eine nicht 
mehr ganz frische Milch auf Zusatz des 10. Teiles Alkohol — 
wie Seligmann kGrzlich dargetan hat— d. h. also bei einer 
alkoholischen Konzentration von 9,6 Proz. (wenn ich den zu- 
gefflgten Alkohol als 96-proz. in Rechnung setze), die mit der 
eben genannten annahernd flbereinstimmt, bekanntlich eine 
grobsichtbare Gerinnungsflockung. Jedenfalls ist Alkohol als 
ein starkes EiweiBfallungsmittel bekannt und seine Einfiihrung 
in ein so empfindliches und verwickelt zusammengesetztes 
biologisches System, wie es dieWassermannsche Reaktion 
darstellt, erscheint von vornherein nicht belanglos. 

Bei raeinen Versuchen habe ich mich moglichst der Praxis 
der Wassermannschen Reaktion anzupassen gesucht; aller- 
dings habe ich zunachst nicht nur die dem Alkoholgehalt des Ex¬ 
traktes entsprechende Alkoholmenge hinsichtlich ihres Einflusses 
auf den Ausfall der Reaktion gepriift, sondern bin stufenweise 
auch zu hbheren und niedrigeren Konzentrationen geschritten, 
um die Grenzen der vermuteten Wirkung kennen zu lernen. 
Es wurden von mir zu diesem Zweck eine grbBere Anzahl von 
Seren, die ich anf&nglich wahllos, sp&ter unter Bertlcksichtigung 
der Frage der Spezifitfit der beobachteten Ergebnisse aus den 
zur Wassermannschen Reaktion eingesandten Proben heraus- 
griff, nach der Inaktivierung mit NaCl-L6sung im Verh&ltnis 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Einflufi dee Antigen-Alkohole auf die Waesermann sche Reaktion. 31 

von 1:5 versetzt and sodann zu je 0,5 dieser Verdfinnung 
fallende Mengen 90-proz. Alkohols hinzugefiigt, and zwar 
mit 0,3, einer Menge, in der der Alkohol allein stets eine 
antikomplement&re Wirkung aofwies, anfangeod, mit Inter- 
vallen von je 0,025, herab bis zn mindestens 0,1, d. h. der im 
alkoholischen Antigen befindlichen Menge, gelegentlich aber 
aoch bis zn noch geringeren Mengen. Die an 1,0 fehlende 
Menge wurde durch NaCl-Ldsung erg&nzt. Die gleiche Ver- 
suchsreihe wurde nnter Weglassung des Serums und Zugabe 
der entsprechenden Menge NaCl-Ldsung gleichsam als Alkohol- 
Eigenhemmungskontrolle angesetzt. Sodann Zusatz von 0,5 
10-fach verdGnnten Komplementserums, einstQndiger Aufent- 
halt im Brutschrank bei 37° und schlieBlich Zugabe von mit 
der 4-fach ldsenden Dosis Ambozeptor sensibilisierten roten 
Blutkdrperchen, danacb zweistflndiger Aufentbalt bei 37 0 und 
schieBlich Aufbewabrung im Eisscbrank bis zur Ablesung nach 
24Stunden — also nach der Original-Wassermann-Technik. 

Von den so erhaltenen Versuchsreihen mdchte icb drei 
als charakteristische Stichproben zweeks Veranschaulichung 
meiner Beobacbtungen ausffihrlich wiedergeben. Die verschie- 
denen Grade der H&molyse sind, wie flblich, mit 

+ + + + = Blatkdrperchen ungelost, dariiberetehende FliiB8igkeit ungefarbt, 
4-4-4- — Blutkdrperchen ungelost, dariiberetehende Flussigkeit schwach 
roea gefarbt, 

4-4- = „gro6e Kuppe“, 

i = „kleine Kuppe“, 

— = Blutkdrperchen vdllig gelost, 

bezeichnet. 

Zunfichst ein besonders stark mit Alkohol reagierendes 
Serum (No. 3674): 


Alkohol 

4- Serum 

Alkohol ohne Serum 

0,3 

4-4- + 4- 

0,3 

^ + + + 

0,275 

+ 4- + 4- 

0,275 

4 : + + + 

0,25 

+ 4-4-4- 

0,25 

+ + + + 

0,225 

+ + + + 

0,225 

dt 

0,2 

+ + + + 

0,2 

± 

0,175 

+ + + + 

0,175 

— 

0,15 

+ + + + 

0,15 

— 

0,125 

+ + + + 

0,125 

— 

0,1 

+++ + 

0,1 

— 

0,075 

+ + + + 

0,075 

— 

0,05 

+ + + + 

0,05 

— 

0,025 

+ + + + 

0,025 
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Das Serum 3674 zeigt eine weitgehende Beeinflussung 
durch den Zusatz des Alkohols, insofern in alien Proben bis 
zur geringsten Alkoholmenge herab, die in diesem Falle mit 
0,025 nur den 4. Teil des in den Extrakten enthaltenen Alkohol- 
anteils betrug, eine vdllige Hemmung der H&molyse stattfand, 
die, wie die Versuchsreihe „ Alkohol ohne Serum“ zeigt, keines- 
wegs auf die antikomplement&re Wirkuug des Alkohols an und 
fflr sich zurflckgefflhrt werden kann, da diese mit der Dosis 
0,225 ihr Ende erreichte. Die Begrenzung der Alkoholeigen- 
hemmung war flbrigens recht konstant; sie lag stets in der 
Hdhe der genannten Dosis, mit geringen Abweichungen um 
eine Stufe nach oben oder unten. Dali andererseits nicht eine 
Eigenhemmung des Serums allein vorlag, wurde natUrlich durch 
eine entsprechende Serumkontrolle, die nicht ausdrficklich auf- 
gefflhrt ist, festgestellt. Ganz anders das Serum 3739: 


Alkohol + Serum 

Alkohol ohne Serum 

0,3 

+ + + + 

0,3 

+ + + + 

0,275 

+ + + + 

0,275 

+ + + + 

0.25 

+ + + 

0,25 

+ + + 

0,225 

+ + 

0,225 

+ + 

0,2 


0,2 

— 

0,175 

— 

0,175 

— 

0,15 

— 

0,15 

— 

0,125 

— 

0,125 

— 

0,1 

— 

0,1 

— 


Hier zeigt sich vollkommene Uebereinstimmung zwischen 
den beiden Versuchsreihen: mit und ohne Serum. Mithin er- 
gibt sich, dad nur einzelne Seren vom Alkohol so beeinfludt 
werden, wie das erstgenannte. Von den mit Alkohol reagierenden 
Seren ergaben aber nicht alle einen so deutlichen Ausschlag 
nach der r alkoholpositiven u oder der r alkoholnegativen“ Seite. 
Vielmehr war nicht selten der Unterschied zwischen den beiden 
Versuchsreihen ein so geringer, dad in diesen Fallen das Ur- 
teil „unentschieden“ lauten mudte. Als Beispiel fQhre ich das 
Serum 3921 an: 


Alkohol + Serum 

Alkohol ohne Serum 

0,3 

+ + + + 

0,3 

+ + + + 

0,275 

+ + + + 

0,275 

+ + + + 

0.25 

+ + + + 

0,25 

+ + + + 

0,225 

+ + 

0,225 

± 

0.2 

+ 4 - 

0,2 

— 

0,175 

± 

0,175 

— 

0,15 

— 

0,15 

— 

0,125 

— 

0,125 

— 

0.1 

— 

0,1 
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Zwar ist auch hier noch eine gewisse Neigung zur Hemmung 
der H&molyse auBerhalb der Zone der Alkohol-Eigenhemmung 
unverkennbar, aber es ware unvorsichtig, ans so geringen 
Unterschieden Schlttsse ziehen zu wollen. 

Ffir die Benrteilung der Frage, wie viele und welche 
Seren dnrch den Alkohol beeinfluBt werden, habe ich meine 
Ergebnisse in „alkoholpositive u , „alkoholnegative“ and „un- 
entschiedene u geschieden. Zu den ersteren rechnete ich solche t 
die roindestens in einem RQhrchen auBerhalb der Alkohol- 
Eigenhemmungszone eine vSllige Hemmung der H&molyse 
(4-+++) aufzuweisen hatten. Zu den „unentschiedenen M die, 
welche unter den nicht eigenhemmenden Proben eine fast 
vQllige Hemmung der H&molyse (+++) Oder doch eine „groBe 
Kuppe“ (~|—h) zeigten, zu den „alkoholnegativen“ die flbrigen, 
bei denen also zwischen den die Alkohol-Eigenhemmung kon- 
trollierenden Rdhrchen und der eigentlichen Versuchsreihe 
kein Unterschied bestand, wobei ich auf beiden Seiten die 
„kleinen Kuppen“ (±) auBer Ansatz lieB. Unten diesen Ge- 
sichtspunkten waren yon den untersuchten 97 Seren: 

Alkoholpositiv 44 
Alkoholnegativ 39 
Unentschieden 14 

und von den untersuchten 7 Proben des Liquor cerebrospinalis: 

Alkoholpositiv 4 
Alkoholnegativ 3. 

Die nachstehende Uebersicht I enth&lt die alkoholpositiven 
Seren nebst Angabe der klinischen Diagnosen, soweit sie auf 
den Begleitscheinen der Blutproben vermerkt waren, sowie der 
entsprechenden Ergebnisse der Wassermannschen Reaktion 
unter Anfflhrung der Resultate der drei stets in Versuch be- 
findlichen Antigene in der oben erwfihnten gebr&uchlichen 
Bewertung. In der letzten Spalte dieser Tabelle habe ich 
ferner, urn eine quantitative Vorstellung von der St&rke des 
Ergebnisses zu ermdglichen, die Endtiter der Hemmungen 
beider Versuchsreihen in Form eines Bruches wiedergegeben, 
dessen Z&hler dem eigentlichen Versuch (also Alkohol + Serum), 
der Nenner aber der Alkohol-Eigenhemmung (Alkohol ohne 
Serum) entspricht. Wo der Endtiter nicht erreicht wurde, ist 
das durch > zum Ausdruck gebracht 

Zetttcbr. f. ImmanitXUfortchoxif. Orig. Bd. 80 . 3 
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Tabelle I. Ueberaicht I: „Alkoholpositive“ Seren. 


Buch 

No. 

Klinische Diagnose 

Ergebnis 
der Wa.R. 

Z&hler: Endtiter der Hem- 
mung der HamolyBe 
Nenner: An tikom piemen- 
tarer Titer des Alcohols 

3440 

Roseola 

+++ + 

+ + + + 

+ + + + 

0,175 

0,25 

3589 

Lues 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

0,2 

0,25 

3591 

Lues 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

0,15 

0,225 

3631 

Taubheit Beit l 1 /, Jahren 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

0,125 

0,225 

3639 

Lues 

— 

0,2 

0,225 

3674 

Lues 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

V 
o o 

3696 

Eeiue Angaben 

+ + 

0,175 

0,225 

3714 

3 Fehlgeburten. Ehemann 
Luetaker 

— 

0,175 

0,225 

3750 

Lues 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

>0,025 

0,225 

3795 

Arthritis deformans; keine 
Anhaltspunkte fur Lues 

— 

0,2 

0,275 

3721 

Psychische Anomalien. Di¬ 
abetes. Pupillenungleich- 
heit, Reflextrftgheit 

+ +++ 

+ + + + 
++ + + 

O to 

%% 
o o 

3801 

Lues seit 1 Jabr 

+ + + + 

+ + + + 

+ +++ 

0,225 

0,275 

3829 

Epilepsie 

— 

0,2 

0,25 

3824 

Paralyse 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

0,2 

0,25 
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Zahler: End titer der Hem- 

Bueh 

No. 

Klinische Diagnose 

Ergebnis 
der Wa.B. 

mung der Hamolyse 
Nenner: Antikomplemen- 
t&rer Titer dee Alcohols 

3816 

Ansteckung durch syphi- 
litische Schweeter 

+ 

± 

>0,1 

0,25 



+ + 

3850 

Seine Angaben 

+ + + + 
++ + + 

+ + + + 

0 

0 0 

3856 

Lues geheilt? 

— 

0,175 



___ 

0,225 

3861 

Lues geheilt? 

++ + + 
++ + + 

+ + + + 

0,175 

0,225 

3867 

Tabes 

— 

0,15 



— 

0,2 

3872 

Tabes 

_ 

0,175 



_ 

0,2 

3881 

Meningitis 

_ 

0,15 



± 

+ + + 

0,2 

3890 

Lues 

+ + + 

0,175 



+++ 
++ + + 

0,2 

3897 

Seine Angaben 

+ + 

>0,1 


. 

+ + + 

0,2 

3899 

| 

1 

+ + 

0,175 



+ + 

0,25 



+ + 

3900 

Paralyse 

++ + 

0,175 



+ 

++ + 

0,25 

3901 

Lues geheilt? 

++ + + 

0,175 


+ + + + 

+ + + + 

0,25 


3902 

Seine Angaben 

— 

0,2 




0,25 

3903 

Lues in Behan dlung 

+ + 

0,175 



+ + 

0,25 



+ + 


3* 
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Buch 

No. 

Klinische Diagnose 

Ergebnis 
der Wa.R 

Zahler: Endtiter der Hem- 
mung der Hamolyae 
Nenner: Aotikomplemen- 
tarer Titer dee Alkohols 

3911 

Lues Beit Wochen 

+ + + + 

0,2 



+ + + + 

055 



+ + + + 


3916 

Kind unter Luesrerdacht 

__ 

0,175 


gestorben 

— 

0,25 

3919 

Lues geheilt? 


0,175 



± 

0,25 

• 


± 


3934 

Lues in Behandlung 

++ + + 

0,2 



+ + + + 

0,25 



+ + + + 


3937 

Tabes 


0,2 



+ + + + 

0,25 



± 


3940 

Keine Angaben 

— 

0,15 



— 

0,25 



± 


3964 

Lueeverdacht 

+ + + + 

0,175 



+ + + + 

0,25 



+ + + + 


54 

Keine Angaben 

+ + 

0,175 



— 

0,2 



+ + 


107 

Lues 

+ + 

0,175 



+ 

0,2 



+ + 


133 

Lues 

± 

0,125 



db 

0,2 



db 


185 

Keine Angaben 

— 

0,2 


-• 

___ 

0^25 

174 

Lues 

+ + + + 

0,15 



++ + + 

0,25 



+ +++ 


189 

Keine Angaben 

+ + + + 

0,175 



+ + + + 

0,225 



+++ + 


289 

Verdacht auf Lues 

— 

0,1 



— 

0,2 



— 
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Aus dieser Uebersicht ergibt sich: den 44 alkoholpositiven 
Seren stehen 22 „Wassennann-po8itive tt gegenttber, wobei ich 
zu den letzteren die rechne, welche mindestens mit einem 
Antigen eine vOllige Hemmnng der H&molyse (H—|—|—(-) oder 
doch mindestens mit zweien fast vbllige Hemmung der H&mo¬ 
lyse (+++) zeigten; es besteht in dieser Hinsicht also eine 
Uebereinstimmnng von 50 Proz. Andererseits sind 14 v&llig 
„Wassermann-negative“ Seren verzeichnet — in 32 Proz. be¬ 
steht also ein vdllig abweichendes Verhalten. Bei den Qbrigen 
Seren war die Wassermannsche Reaktion nicht so deut- 
lich ausgeprfigt, dafi sie als positiv bewertet werden dflrfte, 
wie wir es namentlich bei in Behandlnng begriffenen Luetikern 
h&ufig finden. Selbst wenn man sie als von solchen her- 
stammend betrachten, in ihnen also nnr quantitativ abge- 
schwftchte positive Reaktionen sehen wollte, wflrde die Ueber- 
einstimmnng zwischen Alkoholreaktion und Wassermann- 
scher Reaktion nicht h5her als auf 68 Proz. steigen. 


Tabelle n. Uebersicht II: Alkoholnegatire Seren. 


Buch 

Kiinische 

Ergebnia 

Buch 

Kiinische 

Ergebnis 

No. 

Diagnose 

der Wa.B. 

No. 

Diagnose 

der Wa.R. 

3866 

Diphtherie, ver- 
dachtige Narbe 

_ 

3984 

Lues hereditaria? 

_ 


— 



— 

3879 

Lues latens 

_ 

4 

Prim&raffekt seit 

+ + 



— 


14 Tagen 




— 



± 

3906 

Krampfanfalle 

— 

7 

Fieber 38,9° 

0 


— 



0 



— 



± 

3921 

Tabes dorsalis 

+ + + + 

46 

Lues 

0 



+ + + + 



0 



+ + + + 



± 

3961 

Polyarthritis go- 

— 

59/60 

Typhus abdomi- 

0 


norrhoica 

— 


nalis 

0 

0 

3967 

Lues? 

db 

57 

Lues geheilt? 

0 



+ + 



0 



± 



0 

3983 

Seine Angaben 

± 

3564 

Lues in Behand- 

++++ 


i 


lung 

++++ 



db 


+++ + 
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Buch 

No. 

Klinische 

Diagnose 

Ergebnis 
der Wa.B. 

Bnch 

No. 

Klinische 

Diagnose 

Ergebnis 
der Wa.R. 

3649 

Keine Angaben 

— 

114 

Lues? 

— 

3685 

i 

Lues? 

— 

117 

Krampfanfalle 

— 

3703 ! 

Starke Aniimie 


195 

Typhus abdomi- 


i 

1 

: 

— 


nalis 

— 

3734 

Keine Angaben 

— 

177 

Lues 

— 

3739 

Keine Angaben 

I 

187 

Keine Angaben 

± 



— 



+ + + 



— 



± 

3740 

Schlaganfall 

— 

197 

Lues? 

— 



— 



+ + 

3763 

Keine Angaben 

_ 

226 

Paralyse und Ta¬ 

+ + + + 



— 


bes 

+ + + + 

j 


— 



+ + + + 

3765 


- 

212 

Lues 111 

_ 

3796 

Lebertumor 


213 

LMhmung der 




— 


linken Hand 

— 

3808 

Lues? 

_ 

217 

Lues I? 

± 



— 



± 



— 



db 

97/98 

Typhus abdomi¬ 

— 

218 

!Vor 2 Jahren 



ll alis 

— 


Lues 

± 



— 



± 

103/104 

Typhus abdomi- 

— 

220 

Lues cerebri 

— 


nalis 

— 



± 



— 



± 

105 

Halsbeschwer- 

± 





den 

± 






± 





Die alkoholnegativen Seren Bind in der Uebersicht II 
enthalten. Es sind 39, von denen 32 ebenfalls „Wassermann- 
negativ u sind — also Uebereinstimmung in 82 Proz. — w&hrend 
3 einwandfrei „Wassermann-positiv“ sind — also Divergenz in 
7,9 Proz.; 4 zeigten eine zweifelhafle Wassermannsche 
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Reaktion, die, falls man sie als abgeschwfieht positiv gelten 
lassen will, die Abweichung auf 18 Proz. erhOhen. 


Tabelle III. Uebereicht III: Zweifelhafte Seren. 


Buch 

No. 

Klinische Diagnose 

Ergebnis 
der Wa.R. 

ZcLhler: Endtiter der Hem- 
mung der Hamolyee 

N enner: An tikom piemen- 
tarer Titer des Alkoholfl 

3368 

1 

Syphilidophobie 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

0,175 

0 ^ 

3670 

Lues. Beginnende Tabes 

— 

0,2 

0,25 

3740 

Meningitis 

+ + + 

± 

+ + + 

0,2 

0;25 

3S27 

Lues, behandelt 

db 

0,225 

0,25 

3S18 

Stenokardieche Anfalle, 

J 

0,225 


Kopfschmerzen, Lues- 

— 

0,25 


verdacht 

— 

3853 

Seit */ f Jahr Geh- und 

_ 

0,175 


Sprachstdrungen 

— 

0,225 

3898 

Him tumor 

db 

db 

0,225 

0,25 

3915 

1 

1 

Prostituierte 

1 

+ 

+ + 

0,2 

0,25 

3924 

Lues? 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

0,225 

0725 

3973 | 

Luesverdacht 

± 

0,225 

0.25 

99 

Keine Angaben 

— 

0,175 


i ! 

; 

_ 

0,2 

162 j 

Alte Lues, jetzt Typhus 

+ + + 

0,175 


abdominal is 

+ + + + 

+ + + + 

0,2 

183 

Lahmung des Nervus 

+ + + + 

0,175 


trochlearis 

1 

+ 4 --+-+ 
+++ + 

0,225 

202 

i Lues ? 

1 

i 

++++ 
+++ + 
++ + + 

0,2 

0,225 
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Uebersicht III enthSlt die Falle, in denen die Alkohol- 
reaktion den oben entwickelten Richtlinien gemSB nicht als 
hinreichend sicher positiv angesehen werden durfte. Die bei 
dieser Uebersicht ebenfalls in der letzten Spalte verzeichneten 
Endtiter der beiden korrespondierenden Versnchsreihen lassen 
erkennen, daB die alkoholische Beeinflussung des Serums die 
Eigenhemmung regelm&fiig nnr am wenige — hOchstens drei 
— Stafen fibertrifft. Der Ausschlag bei den unentschiedenen 
Seren ist also nicht nnr qnalitativ, sondern anch quantitativ 
geringwertig. Immerhin ist aber eine stftrkere antikomple- 
raentflre Wirkung des Alkohol-Serumgemisches gegenflber dem 
Alkohol allein unverkennbar. Wollte man diese Reaktionen als 
alkoholpositiv bewerten, so erg&be die Gegenflberstellung mit 
den Ergebnissen der Wassermannschen Reaktion, die 6mal 
einwandfrei positiv, 7mal zweifellos negativ ausfiel, eine Ueberein- 
stimmnng in 42 Proz., eine Abweichnng in 50 Proz. der Falle. 

Fassen wir die Ergebnisse aller drei Tabellen znsammen, 
so ergibt sich zwischen Alkoholreaktion und Wassermann- 
scher Reaktion im gflnstigsten Falle eine Uebereinstimmung 
von 68, 82 und 42 Proz., mithin im Durchschnitt in 64 Proz. 
aller Untersuchungen. 

Auch der Liquor cerebrospinalis kann nach Alkoholzusatz 
Komplement binden. 7 Proben davon, die sfimtlich eine starke 
Wassermannsche Reaktion zeigten, wurden in entsprechender 
Weise untersucht; der Liquor wurde hierbei unverdflnnt, also 
in der Dosis von 0,5 in Yersuch genommen. In 4 Fallen 
wurde ein alkoholpositives Ergebnis festgestellt, 3 aber waren 
negativ, so daB eine Uebereinstimmung mit der Wasser¬ 
mannschen Reaktion von 57 Proz. vorliegt — ahnlich wie 
bei den alkoholpositiven Seren. Bei den 4 alkoholpositiven 
Fallen lautete die klinische Diagnose auf Paralyse, wahrend 
bei den 3 negativen „Lues“ angegeben war. Die Zahl meiner 
Falle ist zu gering, um hieraus einen SchluB ziohen zu wollen. 
Bemerkenswert ist tlbrigens, daB in einem dieser Paralyse- 
falle — mit stark positiver Wassermannscher Reaktion im 
Blut und Liquor — die Alkoholreaktion zwar im Liquor eben¬ 


falls stark positiv 



ausfiel, im Serum aber vdllig aus- 


blieb (vgl. No. 226 der Tabelle II). 
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A 118 den in den Tabellen mitgeteilten klinischen Diagnosen 
ein Urteil zu gewinnen, ob die Alkoholreaktion an pathologische 
Zust&nde gebunden ist nnd an welche, Oder ob vielleicht den 
Luetikern diese Reaktion noch nach dem Negativwerden der 
Wassermannschen Reaktion eigeptflmlich ist, erscheint mir 
nicht ang&ngig. Die Eintragungen in der Rubrik: Diagnose 
seitens der ein Untersnchungsarat in Anspruch nehmenden 
Aerzte sind fflr statistische Erhebungen leider keine geeignete 
Grundlage; vielfach findet sich „Lues?“ und „Luesverdacht tt , 
was bei der Einsendung einer Blntprobe zur Wassermann¬ 
schen Reaktion nichts besagt. 

Halt man sich an die positive Wassermannsche Reaktion 
— unter Verzicht auf andere, klinische Merkmale der Lues — 
als an ein spezifisches Kennzeichen einer floriden Syphilis 
oder eines ihrer Folgezustande — nnd das ist nach heutiger 
Auffassnng wohl zul&ssig —, so ist als Ergebnis der obigen 
Untersuchungen festznhalten, dafi ein Parallelismus zwischen 
Alkoholreaktion und Wassermannscher Reaktion nach den 
oben angefflhrten Zahlen nicht besteht, die Beeinflussung der 
Seren durch den Alkohol also auch nicht als spezifisch ftir 
die syphilitische Erkrankung angesehen werden kann. Ob aber 
sicher nichtluetische Seren die Reaktion jemals geben, ist nach 
der Art des mir zur Verfflgung stehenden Materials, bei dem 
die Einsendung meist nnr ein Ausdrnck des klinischen Lues- 
verdachtes ist, nicht mit Sicherheit zn behaupten. 4 zur 
WidaUchen Reaktion eingegangene Seren von Typhnskranken, 
die ich als Proben von wahrscheinlich Nichtluetischen prflfte, 
zeigten allerdings keine Beeinflussung dnrch den Alkohol 
(Tabelle II, 59/60, 97/98, 103/104, 195). Doch finden sich 
andererseits nnter den alkoholpositiven Seren mindestens 2, 
bei denen neben der negativen Wassermannschen Reaktion 
auch klinisch kein Hinweis auf Lues bestand: 3795 — „ Arthritis 
deformans, keine Anhaltspunkte fflr Lues 1 * und 3829 — „Epi- 
lepsie u . Ich muB diese Frage daher offen lassen. 

Fflr die Frage, ob die Wassermannsche Reaktion durch 
den im Antigen enthaltenen Alkohol beeinfluBt wird, geht aus 
den obigen Untersnchnngsergebnissen zun&chst hervor, dafi 
eine betrfichtliche Menge von Seren (58 von 97 =— 59,8 Proz.) 
durch ihn im Sinne eines mehr oder weniger stark ausge- 
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pr&gten antikomplement&ren Verh&ltens beeinfluBt warden. 
Bei wenigen aber war diese Wirkung so stark ausgesprochen, 
dafi sie schon bei Zugabe der in den Extrakten befindlichen 
Alkoholdosis durch Hemmung der Hfimolyse sicbtbar ge- 
worden w&re. Als solche.ist — wie schon oben bemerkt — 
die Menge von 0,1 90-proz. Alkohols zn betrachten. Von den 
untersuchten 97 Seren zeigten aber nur 4 (vgl. Tabelle I, 
No. 3750, 3816, 3897 und 289), also 4,1 Proz. auf dieser Stufe 
einen Ausschlag, von den untersuchten Liquores keiner. Mit- 
hin ist die Moglichkeit, dafi der Alkohol allein, d. h. ohne 
Mitwirkung der anderen im Antigen enthaltenen Faktoren, 
eine positive Wassermannsche Reaktion bewirkt, verhfiltnis- 
mfifiig gering zu veranschlagen, dagegen ist damit zu rechnen, 
dafi diese Beeinflussung mancher Seren durch den Extrakt- 
alkohol als summierendes Moment bei der Komplementbindung 
eine Rolle spielen kann, wie Sata und Donati es auch an- 
nehmen; auch wenn das h&molytische System noch keine 
Komplementbindung anzeigt, kann eine solche, wenn auch in 
nicht sichtbarer Weise, doch stattgefunden haben, da ja nach 
der „Original tt -Wassermann-Methodik mit nicht austitriertem 
Komplement, vielmehr einem Ueberschufi an solchem gearbeitet 
wird. In dieser Meinung wurde ich dadurch bestfirkt, dafi 
die Alkoholreaktion auch in der Dosis von 0,1, wie sie in 
den sogleich zu besprechenden zahlreichen weiteren Unter- 
suchungen allein angewendet wurde, besonders dann h&ufiger 
als sonst zu beobachten war, wenn das Koroplementserum, 
wie es ja in der Praxis der Wassermannschen Reaktion 
zuweilen vorkommt, weniger wirksam war. Der Ueberschufi 
war dann nicht so hoch wie sonst, ein Komplementschwund 
auch geringen Grades mufite daher im h&molytischen System 
sich eher geltend machen. 

Die richtige Bewertung dieser Beeinflussung mancher 
Seren durch den Antigenalkohol, die ja nach meinen obigen 
Ergebnissen nicht als eine der Wassermannschen Reaktion 
gleichwertige oder gar ftir Lues beweisende angesehen werden 
darf, erscheint von Wichtigkeit. Ich habe daher, um fflr die 
Beurteilung der Frage der H&ufigkeit dieser Erscheinung in 
der Praxis der Wassermannschen Reaktion — wenigstens 
soweit die der Antigengebrauchsdosis entsprechende Alkohol* 
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menge in Frage kommt — weiteres umfangreicheres Material 
zu gewinnen, l&ngere Zeit hindurch bei den Wassermann- 
schen Reaktionen des Institute aufier den fiblichen Kontrollen 
noch eine Alkohol-Serumkontrolle ansetzen lassen. Es wurde 
also zur tlblichen Serumdosis von 0,1 (-f- 0,4 NaCl-LQsung) 
0,5 des mit NaCl-LSsung 4-fach verdflnnten 90-proz. Alkohols, 
sodann das Eomplement und nach einer weiteren Stunde sen- 
sibilisierte Blutkdrperchen-Aufschwemmung in der fiblichen 
Menge gegeben. Diese Kontrolle wurde bei 2257 Seren und 
193 Liquores angesetzt. Diese Ergebnisse sind in den Ueber- 
sichten IV nnd V niedergelegt. 


2097 

160 


Uebersicht IV. 

Untersucht wurden insgesamt. 2257 Seren 

Die Alkohol-Serumkontrolle war negativ bei . . 
jj ,, ,, ,, p o a 1 1 1 v bei . • 

Davon zeigten: 

vollige Hemmung der Hamolyse = + + + + 
fast vdllige Hemmung der Hamolyse = + + + 

„grofie Kuppe“ = + + 

kleine Kuppe“ = ± 

Eigenhemmung des Serums 
paradoxes Ergebnis, d. h. positive Alkoholkon- 
troHe — negative Wa.R. 

Uebersicht V. 

Untersucht wurden insgesamt.193 Liquores 

Die Alkohol-Liquorkontrolle war negativ bei . . . 186 
„ „ „ „ positiv bei .. . 7 

Davon zeigten: 

vdllige Hemmung der Hamolyse = + + + + 3 
fast v6llige Hemmung der Hamolyse + + + 1 

„gro6e Kuppe“ = + + 1 

„kleine Kuppe“ = ± 2 


13 

13 

26 

69 

10 

29 


Die Zabl der Seren, die in diesem Kontrollversuch mehr 
Oder weniger Starke Hemmungen der H&molyse zeigten, war, 
wie nach dem Ergebnis der Versuche mit abgestuften Mengen 
zu erwarten, gering, sie betrug 160. Von diesen gaben 10 
aber auch Eigenhemmung, so dafi bei ihnen die antikomple- 
ment&re Wirkung nicht auf Rechnung des Alkohols gesetzt 
werden darf. 29 weitere Sera wiesen ein unerwartetes Er¬ 
gebnis auf, insofern die Alkohol-Serumkontrolle eine, aller- 
dings nur qualitativ schwache, Hemmung aufwies, wfihrend 
die Wassermann-Versuchsrdhrchen, die also alkoholischen Ex- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





44 


Qerhard Wagner, 


trakt in gleicher Menge enthielten, vOlIige LOsung der Blut- 
kOrperchen zeigten. Wie dieses widerspruchsvolle Ergebnis 
zu erkl&ren ist — bei meinen Versuchen mit abgestnften 
Alkoholmengen war mir nichts derartiges begegnet — ob 
vielleicht die Verdttnnung der Antigene mit NaCl-LOsung in 
diesen Fallen nicht so sorgsam fraktioniert vorgenommen 
wurde, wie die des Alkohols, somit nach Sachs und Ron- 
doni letzterem vielleicht eine relativ starkere antikomple- 
mentare Wirkung zukam, Oder ob der Alkohol im Extrakt 
und der reine Alkohol in ihrer Einwirkung auf das Serum 
nicht als gleich angenommen werden dfirfen, muB ich dahin- 
gestellt sein lassen. Fflr die vorliegende Betrachtung mflssen 
daher diese paradoxen Ergebnisse ausscheiden. Es verbleiben 
somit 121 Seren, die einer sichtbaren Beeinflussung durch 
den Alkohol in der Dosis der Extrakte unterlagen, von ins- 
gesamt 2218, also 5,45 Proz. (gegentiber 4,1 Proz. in den Ver¬ 
suchen mit abgestuften Mengen). Die Uebersicht IV zeigt, 
dafi bei der Mehrzahl die Hemmung nur einen geringen Grad 
erreichte, doch war bei je 13 auch vOllige bzw. fast vdllige 
Hemmung der Hamolyse zu beobachten. Von diesen 121 
alkoholempfindlichen Seren zeigten 64 (= 52,9 Proz!) eine aus- 
gesprochen positive Wassermannsche Reaktion, die tlbrigen 
nur schwachere Hemmungen, die nur die Diagnose „zweifel- 
haft“ ermSglichten. Unter den letzteren befanden sich zweifellos 
noch eine betrachtliche Anzahl von Luesfailen mit durch die 
Behandlung abgeschwachter Reaktion; aber es sind auch solche 
darunter, bei denen die Hemmung der Hamolyse in der 
Alkohol-Serumkontrolle vielleicht als Hinweis aufzufassen ist, 
dafi unspezifische Hemmungen den negativen Ausfall der 
Wassermannschen Reaktion verschleiern. Als Beispiel 
fflhre ich an: 

Seram 3740. M. L., Kind von 3 Jahren, Krankheit: Poliomyelitis 
acuta anterior. Spftter tuberkulftae Pneumonic. 

Wassermann sche Reaktion: + + + + + + + 

Alkohol-Serumkontrolle: ++. 

Nach 18 Tagen nochmalige Untersuchung einer zweiten 
Blutprobe: 

Serum 3881. 

Wassermannsche Reaktion: 0 + + + + 

Alkohol-Serumkontrolle: + +. 
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Sollte nicht, nachdem oben zur GenOge dargetan, dafi 
der Beeinflussung des Serums durch den Alkohol eine spezi- 
fische Bedeutung kaum beizumessen ist, diese hier im Ver- 
haltnis zu dem nicht ganz eindeutigen Ausfall derWasser- 
m a n n schen Reaktion stark ausgesprochene Erscheinung 
(„groBe Kuppe“ bei der geringen Menge von 0,1) als Zeichen 
zn gelten haben, dafi eine auch nur schwach positive Wasser- 
mannsche Reaktion hier nicht anzunehmen ist? Der gleiche 
Ansfall der Alkoholreaktion bei der Wiederholung dfirfte diesen 
Verdacht verstfirken. Die Alkohol-Sernmkontrolle kdnnte also 
in den Fallen, in denen der graduelle Unterschied zwischen 
Extrakt- nnd Alkoholwirkung nur gering ist, als bedeutsam 
ffir den unspezifischen Charakter der Komplementablenkung 
anzusehen sein. Diese Erkenntnis ware far die Beurteilnng 
folgenden Falles von entscheidendem Wert: 

Serum 3357. K. R., Kind von 10 Wochen. Verdacht auf Lues. 
Schwerer N&hrschaden. (Sp&ter Pneumonie mit tddlichem Ausgang.) 

Wassermannsche Reaktion: -+- + + + + -t- + + + + + 

Alkohol-Serumkontrolle: + + ++. 

Nachpriifung der Wassermannschen Reaktion im Stadtischen Kranken- 
hause (Dr. B. Emmerich) ergab ebenfalls vollige Hemmung mit drei 
Antigencn, Wiederholung der Alkohol-Serumkontrolle mit der gleichen 
Probe nach 4 Tagen ergab: + + +. 

Der auf der alkoholischen Hemmung beruhende Zweifel 
an der Spezifitat der Wassermannschen Reaktion, der in 
solchen Fallen sich erhebt, verliert indessen seine praktische 
Tragweite dadurch, dafi unter anderen zwei mir persSnlich 
bekannte Kranke mit tertiarer Syphilis ebenfalls neben v6llig 
ausgesprochener Wassermannscher Reaktion in der Alkohol- 
Serumkontrolle eine vollstfindige Hemmung der Hamolyse 
zeigten. Der unbefriedigende Prozentsatz der Uebereinstim- 
mungen zwischen Alkoholreaktion und positiver Wasser¬ 
mann scher Reaktion mit 52,9 Proz. oder im gttnstigsteu Falle 
68 Proz. last leider eine sichere Beurteilnng solcher Reaktionen 
nicht zu. Ich kann mir daher auch von der regelmafiigen 
Ansetzung einer Alkohol-Serumkontrolle einen praktischen 
Vorteil im Sinne einer erhShten Sicherheit in der Erkennung 
unspezifischer StQrungen der Wassermannschen Reaktion 
nicht versprechen. 

Von den Alkohol-Liquorkontrollen bei 193 Untersuchungen 
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des Liquor cerebrospinalis waren 7 = 3,6 Proz. positiv. 3 von 
ihnen zeigten eine vfillige Hemmung der Hftmolyse, waren 
also sehr stark „alkoholpositiv“. Die Uebereinstimmnng war 
bei diesen 7 vollkommen, da alle auch eine stark positive 
Wassermannsche Reaktion aufwiesen. Da aber erheblich 
mehr „Wassermann a -positive Liqnores die Alkoholreaktion — 
wenigstens in der schwachen Dosis der Kontrolle — vermissen 
liefien, so darf auch hieraus nicht auf einen spezifischen Cha- 
rakter der Alkoholreaktion geschlossen werden. Immerhin ist aber 
die, wenn auch nicht regelm&fiige, Beeinflussung einer im Ver- 
hfiltnis zum Serum einfacher zusammengesetzten Flussigkeit, 
wie sie der Liquor cerebrospinalis selbst im pathologisch ver- 
finderten Zustande ist, ein deutliches Zeichen daffir, daB der 
Alkohol auch in den geringen im Antigen enthaltenen Mengen 
eine erhebliche Rolle bei der Wassermannschen Reaktion 
im Sinne einer Fdrderung der Komplementbindung spielen kann. 

Ffir die den geschilderten Beobachtungen zugrunde liegen- 
den serologischen VorgAnge eine ErklArung geben zu wollen, 
kann um so weniger im Rahmen dieses wesentlich praktischen 
Zwecken dienenden Aufsatzes liegen, als unsere Eenntnisse 
fiber den Mechanismus der Wassermannschen Reaktion 
bekanntlich immer noch hypothetischer Natur sind. Auf dem 
Boden der bisher festgestellten Tatsachen aber wfirde man 
bleiben, wenn man die Deutung der obigen Erscheinungen 
auf dem Gebiete der zurzeit vielbesprochenen GlobulinfAllungs- 
reaktionen suchen wollte. Dem Studium der FAllbarkeit der 
Serumglobuline hat sich unter anderen namentlich Bruck 
gewidmet, der aufier Salpeter- und MilchsAure auch Alkohol 
als FAllungsmittel in Anwendung brachte, allerdings in Dosen, 
die die von mir benutzten fibersteigen; die Alkoholkonzen- 
tration in seinen beiden Versuchsrohrchen betrug 30 bzw. 
26,5 Proz. Bei Zusatz entsprechender Alkoholmengen zum 
Serum beobachtete Bruck eine PrAzipitatbildung, und zwar 
vorzugsweise bei den Seren von Lueskranken; in 78,9 Proz. 
der Ffille ergab sich eine Uebereinstimmung mit der W as ser¬ 
in an nschen Reaktion. Dafi es in meinen Versuchen vor dem 
Zusatz des Komplementes zu fihnlichen Erscheinungen ge- 
kommen ist, halte ich nicht ffir wahrscheinlich, da die Alkohol - 
konzentration in den Alkohol-Serumkontrollen nur 9 Proz. 
und auch bei den Versuchen mit abgestuften Alkoholmengen 
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an der gewbhnlichen Grenze der Alkoholeigenhemmung, d. h. 
also etwa bei 0,2, nur 18 Proz. betrug, also immer noch nnter 
der Bruckschen Alkoholkonzentration lag. Allerdings habe 
ich es verabs&umt — meine Versuche fanden vor denen 
Brucks statt — darauf besonders zu achten Oder gar, wie 
es bei der Sachs-Georgischen Reaktion geschieht, im 
Agglntinoskop auf Nicderschlagsbildungen zu fahnden. Die 
Alkoholkonzentration der zu dieser gehdrigen Serum-Alkohol- 
kontrolle betr&gt, wenn man den in der Originalvorschrift 
genannten Alkohol als 96-prozentigen auffafit, 5,3 Proz. Da 
nach den genannten Autoren im EinTernehmen mit den zahl- 
reichen Nachprflfungen in dieser Kontrolle nur selten eine 
Flockung beobachtet wird, so spricht das auch dafflr, daB 
sichtbare Verfinderungen wie bei dein Bruckschen Failungs- 
verfahren, bei den niedrigeren Konzentrationen wenigstens 
meiner Alkohol-Serumkontrollen keine erhebliche Rolle spielen. 
Die Konzentrationsgrenze, oberhalb deren eine EiweiBfallung 
stattfindet, betr&gt flbrigens nach einer Angabe in Abder- 
haldens Ghemischen Handlexikon (Bd. I, 1, p. 407) ffir den 
Aethylalkohol 16—18 Proz. Es ist nun aber wohl anzunehmen, 
daB der Uebergang vom Zustande der L5sung zu dem der 
Fallung kein unvermittelt jfther ist, sondern daB geringeren 
Konzentrationen des Failungsmittels Vorstufen der sichtbaren 
Fftllung entsprechen, die sich unserem Auge entziehen. Unter- 
stellt man das als richtig und nimmt weiter an, daB diese 
Vorstufen der Fallung mit molekularen Zustandsanderungen 
kolloidaler Art verkntipft sind, so ware damit die Brticke zu 
der von P. Schmidt und anderen vertretenen Auffassung vom 
Wesen der Komplementablenkung geschlagen: der Adsorption 
des Komplementkolloids an neugebildete Oberflflchen. DaB 
insbesondere das Komplement auch durch kolloidale Reak- 
tionen ohne Niederschlagsbildung adsorbiert werden kann, hat 
Seligmann bereits 1907 nachgewiesen. In diesem Sinne 
ware meines Erachtens eine unseren heutigen Kenntnissen 
genfigende Erkiarung gefunden: durch den Alkoholzusatz 
werden in manchen Seren Zustandsanderungen hervorgerufen, 
die durch Bildung neuer Oberflachen zur Adsorption von 
Komplement ftihren. Meine Ergebnisse wflrden sich damit 
an die von Bruck mit starkeren Alkoholkonzentrationen vor- 
genommenen, mit sichtbaren Fallungserscheinungen einher- 
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gehenden Versuche anschliefien; sie unterscheiden sich von 
ihnen durch die Anwendung kleiner Alkoholmengen, deren an 
sich unsichtbare Wirkung durch Beifttgung des h&molytiscben 
Systems als Indikator wahrnehmbar gemacht wird. Die Er- 
fahrungen Brucks hinsichtlich der Uebereinstimmung seines 
Verfahrens mit den Ergebnissen der Wassermannschen 
Reaktion — in 78,8 Proz. — weichen von der von mir bei 
den Versuchen mit abgestuften Mengen errechneten Korrelation 
— 64 Proz. — nicht so weit ab, dafi daraus die Unrichtigkeit 
meiner Auffassung hervorginge. 

Besteht aber diese meine Auffassung zu Recht, so haben 
auch die bei der Nachprttfung der B ruck schen Salpeters&ure- 
F&llungsreaktion unter an deren von W. Gartner erhaltenen 
Ergebnisse Bedeutung for die Alkoholreaktion. Der Genannte 
bringt die Brucksche Reaktion in engsten Zusammenhang 
zu infiltrativen Prozessen mit anschlieBendem Gewebszerfall; 
er fand sie positiv bei sterilen Kalomelabszessen, einschmelzen- 
den Bubonen, ulzerierender Tuberkulose, Pneumonien usw., 
auBerdem natOrlich auch bei vielen syphilitischen Kranken. 
Die klinischen Grundlagen meines Materials sind, wie oben 
hervorgehoben, zu unsicher, um das Gleiche fttr die von mir 
beobachteten Vorgange beweisen zu kSnnen; einzelne mir 
genauer bekannte Faile, wie z. B. der auf p. 44 angefiihrte, 
der positive Alkohol- und zweifelhafte Wassermann-Reaktion 
bei Poliomyelitis und gleichzeitiger Lungenphthise zeigte, 
wfirden aber im gleichen Sinne sprechen. Die nicht seltenen, 
zwar nicht vbllig positiven, aber doch nicht zu hbersehenden 
zweifelbaften Ergebnisse der Wassermann schen Reaktion, 
die den Serologen wie den Kliniker in peinlicher Ungewifiheit 
lassen, ob die Komplementbindung im gegebenen Falle einen 
spezifischen Charakter hat Oder nicht, wiren somit mdglicher- 
weise der sichtbare Ausdruck der durch den Alkohol veran- 
laBten Zustandsfinderungen im Serum von Kranken, die an 
Krankheitsprozessen der bezeichneten Art, darunter auch 
solchen luetischer Aetiologie, leiden. Der Vorzug w&sseriger 
Antigene ware es, daB durch den Wegfall dieser unspezifischen 
Hemmungen die eigentliche Wassermannsche Reaktion 
klarer herausgearbeitet wflrde, als bei der Verwendung alko- 
holischer Extrakte. 
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Es darf nicht unerflrtert bleiben, dafi meine Versnche 
alien den Fehlerquellen nnterworfen waren, die auch Bruck 
bei seiner Alkoholf&llungsreaktion als erschwerend empfand; 
so sind namentlich die EinflQsse, die das verschiedene Alter 
der Blutproben ausflbt, unberechenbar. Diese mufiten aber 
bei einem Material, das, wie das vorliegende, zum Teil ans 
erheblicher Entfernung zur Untersuchung kommt, leider in 
Kanf genommen werden; natttrlich wurde darauf geachtet, 
dafi nnr Blutproben, die noch keinerlei Verfinderungen zeigten, 
in Versuch genommen wurden, aber dafi die Proben vor ihrem 
Eintreffen teilweise schon bis zu einem Tag auf dem Blut- 
kuchen gestanden hatten, liefi sich nicht vermeiden. Dagegen 
sind die Bedenken, die Bruck gegen die subjektive Be- 
wertung der auftretenden Prfizipitationen erhebt — ein Vor- 
wurf, der flbrigens alien Fflllungsreaktionen gegenflber am 
Platze ist — bei Verwendung des h&molytischen Systems als 
Indikator gegenstandslos; das scheint mir ein allgemeiner 
Vorzug der Komplementbindungsmethoden gegenflber den 
F&llungsreaktionen zu sein. 

Zusammenfassung. 

Trotz der Einwendungen, die sich aus der obigen, yon 
mir nicht unterschfitzten Fehlerquelle ergeben, glaube ich aus 
diesen Versuchen folgendes ableiten zu dflrfen: Der Alkohol 
ist ein fflr den Ablauf der Wassermannschen Reaktion 
keineswegs gleichgflltiger Faktor; er vermag auch in den 
geringen, seinem Gehalt in den alkoholischen Extrakten ent- 
sprechenden Mengen einen Teil der Seren sowohl wie Liquores 
im Sinne einer auftretenden Komplementbindung zu beein- 
flussen. Diese Reaktion ist nicht spezifisch fflr die Lues, 
wenn sie auch verh&ltnismflfiig oft bei luetischen Seren und 
auch bei luetischen Liquores beobachtet wurde. Da sie aber, 
soweit feststellbar, auch bei nicht an Lues Erkrankten auf- 
tritt, so ist es wahrscheinlich, dafi die Beeinflussung durch 
den Alkohol nicht eine Komponente der positiven W as ser¬ 
in a n n schen Reaktion darstellt, wenn sie auch — da ebenfalls 
auf Komplementbindung gerichtet — in vielen Fallen zur 
Verstfirkung der Wassermannschen Reaktion beitrfigt. Die 
Einffihrung einer Alkohol-Serumkontrolle in die Methodik der 
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Wassermannschen Eeaktion, die an sich geeignet wfire, die 
Wirkung des Alkohols im Einzelfalle erkennen zu lassen, 
empfiehlt sich wegen der Beeinflussung sowohl luetischer wie 
auch nichtluetischer Seren durch den Alkohol und die da- 
durch bedingte Unsicherheit in der Beurteilung der so hervor- 
gerufenen Hemmungen der HSmolyse nicht Dagegen sollte 
yon den alkoholfreien (aber mittels Alkohol oder Aether) extra- 
hierten) Antigenen znm mindesten neben den alkoholischen 
Extrakten bei der Anstellung der Wassermannschen Re- 
aktion Gebranch gemacht werden. 

Nachschrift bei der Korrektur. 

Erst nach der Drncklegung der obigen Ausfflhrungen kam 
mir eine neuerdings erschienene Mitteilung Berczellers 
(Wiener klin. Wochenschr., 1918, p. 464) znm gleichen Thema 
znr Kenntnis, deren Inhalt trotz anderer Versuchstechnik — 
die angewendete Alkoholkonzentration war nicht unerheblich 
hOher: etwa 20 Proz. — mit meinen Ergebnissen im allge- 
meinen sich vereinigen lftBt. Allerdings will Berczeller 
dnrch Prtlfnng der Alkoholhemmung unspezifische Wasser- 
mannsche Reaktionen ausschalten, was ich oben nicht emp- 
fehlen zu kOnnen geglaubt habe. Auch seine Forderung, bei 
der Wassermann schen Reaktion gleiche optimale Be- 
dingungen einzuhalten — wegen der Zunahme der Alkohol- 
reaktion beim Altern der Seren — ist praktisch schwer zu 
erftlllen — wenigstens in einem Untersuchungsamte, dem die 
Blutproben znm Teil ans grdBeren Entfernungen zugehen, so 
daB sie in ungtlnstigen Fallen 4—6 Tage alt sind, ehe sie 
dem Ablenkungsversuch unterworfen werden kdnnen. 
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Nachdruck verboUn. 

[Aus dem Hygienischen Institut G6ttingen.] 

Die Reaktionen nach Meinicke nnd Sachs-Georg! als 
Ersatz fttr die Wassermannsche Reaktion. 

Von Dr. Meyeringh, 

Assistenten dee Institute. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 23. Janu&r 1920.) 

Die einzigen Methoden zum Ersatz der Wassermann- 
schen Reaktion, die bisher der Kritik Stand gehalten nnd sich 
in zahlreichen Untersuchungen bereits bewfthrt haben, sind 
die nach Meinicke (11) nnd Sachs-Georgi (12). Bei 
beiden handelt es sich nm eine Globnlinf&llungsreaktion. Es 
ist Zweck dieser Arbeit, die Frage zu erOrtern: sind die Re¬ 
aktionen nach Meinicke nnd Sachs-Georgi spezifisch fttr 
Lnes und sind sie eventnell in der Lage, die Wassermann¬ 
sche Reaktion vollwertig zn ersetzen? 

Der Gang der Reaktion nach Meinicke ist folgender: 

2 Reagen zrOhrchen ron 1 ccm Durchmesser werden je mit 0,2 com eines 
30 Minuten inaktivierten Serums beschickt. Die Inaktivierung des Serums 
soli 24 Stunden zuriickliegen. 

ROhrchen 1 wird darauf mit 0,8 ccm eines im Verh&Itnis ron 1:8 
mit destilliertem Wasser verdun n ten Eztraktes, ROhrchen 2 mit 1 ccm der 
gleichen Extraktverdunnung versetzt. Nach gutem Durchschiitteln wird 
das Serumextraktgemisch auf miudestens 16 Stunden in den Brutsehrank 
bei 37° gestellt. 

Bei Verwendung yon Lueeleber- oder Menschenherzextrakt sind nach 
Ablauf dieser Zeit sowohl positive wie negative Seren ausgefallt Der Grad 
der Ausflockung wird als prim are Flockung protokolliert. 

Indikator der Meinicke schen Reaktion ist nun die Resistenz dieser 
primaren Ausfallung gegen Kochsalzlosung bestimmter Konzentration: die 
Flocken der positiven Seren bleiben unverandert, wihrend die Flocken der 
negativen Seren bei gleicher Konzentration der Kochsalzlosung geldst 
werden. 

Fur die Bestimmung der geeigneten Kochsalzkonzentration bedarf es 
eines Vorversuches. Er besteht darin, dafi mit dem Hauptvereuch zu- 
sammen 4—6 bekannte, teils n^ative, teils positive Seren in gleicher Weise 
wie der oben beschriebene Hauptvereuch angesetzt werden. Die Beschickung 
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des Reagenzglases 2 mit 1 ccm Extrakt ist hier jedoch uberfliissig. Mach 
Protokollierung der nach 16 Stunden erfolgten prim&ren Auafiockung wird 
jedem Rohrchen — man hat von jedem Serum etwa 5 Rohrchen zu be- 
echicken — je 1 ccm von je yerechieden hochprozentiger Kochaalzldeung 
zugeeetzt (achwankt durchweg zwischen 1,4 und 2 Proz.). 

Darauf kommt der Vereuch wieder fur eine Stunde in den Brutschrank. 
Nach Ablauf dieser Zeit boU die fur den Venuch geeignete Kochsalzver- 
diinnung die Ausflockungen der Seren derart beeinflufit haben, dafl die 
Flocken der negativen Seren ala weniger kochaalzresistent in Ldsung gehen, 
wahrend bei den positiven kochaalzresistenteren Ausf&llungen die Flockung 
bestehen bleibt. Diejenige Kochsalzkonzentration, die dieeen Anforderungen 
gerecht wird, wird fiir den Hauptvenuch gew&hlt 

Jedes zu untersuchende Serumextraktgemiach wird nunmehr mit 1 ccm 
der ermittelten Kochaalzldeung yeraetzt und kommt darauf 1 Stunde in den 
Brutachrank. 

Nach Ablauf dieeer Zeit aind die positiren Seren geflockt geblieben, 
die Flocken der negativen Seren haben sich geldat. Das Beeultat wird enter 
aekundarer Flockung ala positiv oder negativ protokolliert. 

Zu erwahnen ist noch, daQ man nach Meinicke die fur die Loaung 
der negativen Flocken auatitrierte Kochaalzldaung roraichtig am Rande 
dea Beagenzglaaea zufliefien laaeen soil. Auch darf daa Serumextraktkoch- 
aalzgemisch nicht umgeechuttelt werden. 

Weaentlich fiir den Erfolg der Beaktion ist die Art der Extrakt- 
verdunnung. Sie aoll nach der uraprunglichen Methcxle Meinickea in 
der Weise vorgenommen werden, dafi zu einem Teil Extrakt 7 Teile deetil- 
liertea Waaaer, mid zwar innerhalb je 4 Minuten eine dem Extrakt gleiche 
Menge langaam und gleichm&ftig am Rande dea Mefizylindera zulauft, ao 
daQ alao die yorgeachriebene Verdunnung 1:8 in 28 Minuten erreicht wird. 

In der Versuchsanordnnng habe ich mich bei den ersten 
150 Versuchen genau an die Vorschriften Meinickes ge- 
halten; da jedocb nicht ein einziges Mai zwischen dem mit 
0,8 und dem mit 1,0 Extrakt versetzten Serum ein Unter- 
schied in der Reaktion festgestellt werden konnte, derart, daft 
Rohrchen 1 eine positive, R5hrchen 2 eine negative Reaktion 
ergab — Meinicke gibt an, daB das mit 0,8 ccm Extrakt- 
verdflnnung versetzte Serum in GrenzfiLllen positiv reagiert, 
bei negativer Reaktion des mit 1,0 ExtraktverdQnnung ver¬ 
setzten Serums — habe ich den Versuch mit 0,2 und 1,0 Ex¬ 
trakt zugunsten der Mengen von 0,2 Serum und 0,8 Extrakt, 
die durchweg gute Reaktionen geben, fallen lassen. 

Mit der von Meinicke angegebenen Art der Extrakt- 
verdflnnung von 1:8 in der Zeiteinheit von 28 Minuten er- 
zielt man in der Tat einen sehr brauchbaren Extrakt und ich 
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habe mich durchweg genau an diese Vorschrift gehalten. Der 
Vorteil der gleichm&Bigen und langsamen Verdflnnungsart liegt 
nach Sachs darin, daB so das relative Verh&ltnis zwischen 
den im Extrakt geldsten Lipoiden und der molekularen Grflfie 
der kolloidal geldsten Teilchen fflr die Eeaktion ein optimales ist. 

Die Extraktverdflnnung 1:8 wurde von Meinicke (13) 
gew&hlt, weil sich in diesem Verh&ltnis die wasserentziehende 
Wirkung des im Extrakt enthaltenen Alkohols und die salz- 
entziehende Wirkung des Wassers die Wage halten. 

Neuerdings hat Meinicke (14) eine Extraktverdttnnungs- 
methode derart angegeben, daB man zunflchst eine Extrakt- 
menge mit einer halben Menge destillierten Wassers versetzt, 
gut mischt, dann 2 Stunden stehen l&fit. Hierbei trflbt die 
Ldsung stark nach. Dann setzt man das 7-fache der ursprflng- 
lichen Extraktmenge an destilliertem Wasser rasch und auf 
einmal zu und erhfilt auch so einen geeigneten Extrakt. 

Der Vorgang der Meinickeschen Reaktion beruht nach 
Me ini ekes (15) ursprflnglicher Auffassung auf der Bindung 
von Serumglobulin und Extraktlipoid zu einem Komplex, der 
im Gegensatz zu der Flockenbildung nichtsyphilitischer Seren 
kochsalzfest ist. Diese Theorie versuchte M e i n i c k e zu sttltzen 
durch Versuche mit fettlflslichen Farben, die in der Erwkgung 
angestellt wurden, daB die Farben als lipoidldslich mit in den 
Niederschlag gehen muBten, sofern in der Tat Lipoid- und 
Serumglobulin den ausgef&llten ReaktionskOrper darstellten. 
Die Resultate des Versuches entsprachen aber nicht den Vor- 
aussetzungen: bei Ausfkllung der Extraktlipoide durch 10-proz. 
Kochsalzlosung wurde freilich der Niederschlag gefarbt, wfthrend 
die oben stehende Flflssigkeit klar blieb; bei Serumzusatz je- 
doch erhielt Meinicke ungef&rbte Flocken in gefkrbter Flflssig- 
keit und lieB daraufhin seine Theorie der Serumglobulinlipoid- 
bindung fallen. 

In der neuesten Arbeit Meinickes wird die Art der 
Salzentziehung als ktiologisches Moment fflr die Flockung hin- 
gestellt. Den luetischen Seren wird durch das wirksame Agens 
im Extrakt relativ rasch und viel Salz entzogen, den negativen 
Seren weniger und schonender. In ersteren wird durch den 
radikaleren chemischen ProzeB das Globulinmolekfll derart 
ver&ndert, daB es nicht mehr in die kochsalzlflsliche Form 
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zurflckgefflhrt werden kann. Dafi das Globulinmolekfil des 
positiven Serums salzfirmer bzw. wasserreicher sei als das 
des negativen, glaubt Meinicke durch die Tatsache bewiesen 
zu haben, dafi negative Seren durch Wassermengen noch aus- 
geflockt werden, die ftlr die positiven Seren schon zu grofi sind. 
Er meint, dafi bei diesen als den weniger salz- resp. starker 
wasserhaltigen das Flockungsoptimum durch Wasser frflher 
flberschritten wird. Gegen diese Theorie der Salzentziehung 
spricht meines Erachtens der Umstand, dafi negative Seren 
durch Rinderherzextrakte, fiber die ich weiter unten berichten 
werde, primfir fiberhaupt nicht oder doch nur selten ausgeflockt 
werden. Und wenn der Salzentziehungsprozefl in positiven Seren 
wirklich intensiver und radikaler vor sich geht, wie erklfirt sich 
dann die teilweise weit stfirkere primfire Ausflockung negativer 
Seren gegenfiber vielen positiven, wie sie bei Verwendung von 
Luesleberextrakten sehr hfiufig in der Meinickeschen Re- 
aktion zu beobachten ist? Ein radikalerer Prozefi mfifite doch 
naturgemafi eine krfiftigere Reaktion im Gefolge haben. Auch 
der Umstand, dafi sicher positive Seren einmal mit dem Rinder- 
herzextrakt positiv reagieren, mit dem spezifischen Extrakt 
eine nur schwache resp. gar keine Reaktion zustande bringen 
oder umgekehrt, pafit nicht in den Rahmen dieser Theorie. 
Nimmt man hier eine Globulinlipoidbindung an, so kann man 
fttr diese Differenzen, wie auch Meinicke (16) frflher ein¬ 
mal angegeben hat, eine Erklfirung darin linden, dafi im Lue- 
tikerserum nicht die erhOhte Ffillbarkeit der Globuline das 
Wesentliche ist, sondern das Auftreten chemisch neuartiger 
Stoffe, und zwar solcher, die unabhfingig von ihrer chemischen 
Ffillbarkeit eine besondere Affinitfit zu Extraktlipoiden besitzen. 

Am verstfindlichsten und am meisten begrfindet scheint 
mir diese Theorie der Globulinlipoidbindung zu sein, zumal 
auch nicht organlipoide Substanzen, wie Natr. glykoch. und 
Cholesterin, sehr hfiufig mit Luesseren die gleichen positiven 
Flockungen herbeifflhren und auch in der Wassermann- 
schen Reaktion bis zu einem gewissen Grade die Organextrakte 
ersetzen kOnnen 1 ). 

1) Nach Abechlufl meiner Arbeit veroffentlichte Meinicke neue An* 
gaben iiber seine sogenannte dritte Modifikation. Ee handelt sich hier um 
eine Methode, die im Gegensatz zur Original-Meinicke-Reaktion einzeitig 
ist und in hypertonischer Ldsung vor sich geht. Urspriinglich wurden 
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Im prinzipiellen Gegensatz zur Meinickeschen Reaktion 
geht die Reaktion nach Sachs-Georgi (12) in isotonischer 
Ldsnng vor sich, w&hrend ja der erste Teil der Meinicke- 
schen Reaktion in hypotonischer Ldsung abl&uft. Der Gang 
des Versuches ist folgender: 

1 ccm 10-fach mit 0,85-proz. Kochsalzlosung verdunntes, ’/t'Btundig 
inaktiviertes Serum wird mit 0,5 ccm 6-fach mit physiologischer Kochsalz¬ 
losung verdiinntem alkoholischen cholesterinierten Rinderherzextrakt ver- 
setzt. Das Gemisch wird 2 Stunden in den Brutschrank von 37 0 gebracht, 
dann etwa 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelaseen. Indikator 
ist die Ausflockung der poeitiven Seren. 

Als Kontrollen werden angesetzt: 

1) ein positives und ein negatives Serum in der oben beschriebenen Weise; 

2) fur jedes Serum eine Kontrolle, in der statt des Extraktes 0,5 ccm eines 
1:6 mit physiologischer Kochsalzlosung versetzten Alkohols zugesetzt 
werden; 

3 ) Extraktkontrolle: 0,5 Extrakt mit 1 ccm physiologischer Kochsalzldsung. 

Als gflnstigste Art der Extraktverdttnnung wird ange- 
geben: 

Rascher Zusatz einer gleichen Menge physiologischer Kochsalzldsung 
zur gleichen Menge Extrakt, am besten in einem kleinen Glasflaschchen; 

mit dieser Methode nur stark positive Luesseren zur Ausflockung gebracht. 
Ein praktischer Wert kam ihr daher nicht zu. Nach den neuen Angaben 
Meinickes hat dieser Vorgang durch Verwendung eines neuen Extraktes 
nunmehr auch praktischen Wert erhalten. Getrocknetes, von Fett, Gefassen 
und Sehnen befreites Pferdeherz wird pulverisiert, dann mit Aether aus- 
gezogen und abiiltriert. Der Filterruckstand wird dem in der Flasche 
zuruckbleibenden Organbrei wieder zugefiigt, dieser wird bei 37 9 getrocknet, 
pulverisiert und dann mit Alkohol ausgezogen. Mit diesem Extrakt er- 
zielte Meinicke auch in Fallen, die mit der Originalmethode nur schwach 
positiv reagierten, angeblich sehr gute Resultate. Ich erwahne diese An¬ 
gaben Meinickes deswegen, weil Meinicke dem Anschein nach selbst 
zu seiner Lipoidthcorie wieder zuruckkehrt. Nach Untersuchungen von 
Bang nimmt Meinicke an, dafi durch die Aetherextraktion Neutralfette 
und Cholesterine aus dem Extrakt entfemt werden, die positive Reaktion 
seiner dritten Modiflkation also mit einem cholesterinfreien Extrakt erzielt 
wird. Meinicke nimmt an, dafi die fur seine Reaktion besonders brauch- 
baren Lipoide durch die alkoholldsliche Fraktion (Seifen, Phosphatide, 
Cerebroside und Cholesterinester) reprasentiert werden. 

Es ist nicht uninteressant, dafi zu gleicher Zeit von Fraenkel Ex* 
traktanalysen verdffentlicht werden, bei denen die Zerpfliickung der lipoiden 
Substanzen nach ihier Aether* resp. Azetonldslichkeit ergibt, dafi, ganz ab* 
weichend von dem oben erwahnten Vorgang nach Meinicke, dem Cho- 
lesterin der Extrakte bei der Sachs-Georgi schen Reaktion eine „gute 
spezifische Wirksamkeit" zukommt. 
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nach leichtem Hin- und Herbewegen dee Gemischee wird darauf die 4-fache 
Menge dee eben zugesetzten Extraktes rasch zupipettiert, das Gemisch 
wieder leicht hin und her bewegt, worauf ee gebrauchsfertig ist. 

Zur Verst&rkung der fallenden Wirkung dee Extraktes wird dieaer 
mit einer 1-proz. Ldsung von Choleeterin in Alkohol vereetzt. Fur die von 
mir verwendeten Rinderherzextrakte echwankte der zugesetzte Prozenteatz 
zwischen 15 und 20 Proz., fur die Waesermann-Extrakte erzielte ich mit 
10 Proz. Zusatz die beaten Resultate. 

Wie leicht ersichtlich, ist die Methode nach Sachs- 
Georgi einfacher, im Gegensatz zu Meinicke einzeitig 
und erfordert keinen Vorversuch, bis auf den einmaligen der 
Auswertung des Cholesterinzusatzes. 

Die Angaben Georgis, daB ein Parallelismus zwischen 
der Verwendbarkeit der Extrakte bei der Ausflockungsreaktion 
und der Wassermannschen Reaktion besteht, habe ich nicht 
bestfttigen kOnnen. Einzelne Extrakte, die fflr die M ein i cke - 
sche Reaktion und Sachs-Georgische Reaktion durchaus 
geeignet waren, waren bei der Wassermannschen Reaktion 
nicht zuverl&ssig. Das Umgekehrte ist mir allerdings nicht 
vorgekommen. 

Ueber beide Methoden liegt bereits ein grofies Unter- 
suchungsmaterial vor. 

So berichten Herzfeld und Klinger (17) fiber eehr gute Erfolge 
der Meinickeschen Reaktion mit geeigneten Extrakten. Sie geben an, 
dafi die Methode an Empfindlichkeit die Wassermannsche Reaktion zu 
fibertreften scheine. 

Leaser (18) setzt auf Grund von 2953 Untersuchungen die Spezifitat 
der Meinickeschen Reaktion der der Wassermannschen gleich. Von 
576 poeitiven Fallen reagierten nach Wassermann 384, nachMeinicke 
533 positiv. Das Hauptkontingent der nach Meinicke abweichend von 
Wassermann positiv reagierenden F&lle wird dargestellt durch 35 Primar- 
affekte, 111 Falle von Lues latens und 62 noch in fiehandlung stehende 
Falle. Als Nachteil empfindet Lesser den UmBtand, daB die Spinal- 
flfissigkeit wegen zu geringen EiweiBgehaltes nicht untersucht werden kann. 

Auch Vagedes und Korbsch (19) halten den Liquor nicht ge¬ 
eignet ffir die Anstellung der Meinickeschen Reaktion. Im fibrigen er- 
zielten sie unter 1163 Fallen bei Vergleich der stark positiven Reaktionen 
89,4 Proz., bei Vergleich samtlicher Reaktionen 75 Proz. Uebereinstimmung. 
Die differierenden Falle bei Betrachtung der stark positiven Reaktionen 
entfielen zu gleichen Teilen und unter gleichen Bedingungen auf Wasser¬ 
mann und Meinicke, bei Betrachtung s&mtlicher positiver F&lle war die 
Meinickesche Reaktion urn 25 Proz. empfindlicher. 

Beide Methoden wurden von Kafka (20) nachgeprfift. Von 350 
Untersuchungen reagierten mit Wassermann gemeinsam positiv 86 Proz. 
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In 12 Proz. war Waseermann poeitiv, bei uneicherem reap, negativen Sachs- 
Georgi, in 2 Proz. war bei negativem Waseermann die Sachs-Georgische 
Reaktion positiv, damn ter ein Grippefall. 

Kaufmann (21) stellte unter 25 Grippefallen 16 stark und 2 schwach 
positive Reaktionen nach Meinicke fest. Autor er&rtert sogar die Even- 
tualitat, die Meinickesche Reaktion in zweifelhaften Fallen ale Grippe- 
diagnostikum zu verwenden. Leider war es mir, da Grippefklle nicht mehr 
vorkamen, nicht mOglich, diese Angaben Kaufmanns nachzupriifen; in 
der Literatur habe ich hieruber nichts Weiteres gefunden, 

Sachs und Georgi (22, 23), die auf Grund von 2770 Untersuchungen 
die Spezifizitat ihrerReaktion der nach Wassermann gleich setzen, fanden 
unter 28 Fallen von Infektionskrankheiten, darunter Grippe, Diphtheria 
und Typhus, sowie unter 43 Fallen von Tuberkuloee keine ednzige positive 
Reaktion. 

Konitzer (26), der etwa 400 Falle nach Waseermann, Sachs- 
Georgi und Meinicke untersuchte, fand fur Wflfisermann und Sachs- 
Georgi 86 Proz., fur Wassermann und Meinicke 88 Proz. ubereinstimmend. 
Von 26 Grippefallen reagierten nach Sachs-Georgi auf der Hdhe der 
Erkrankung 4 positiv, 6 zweifelhaft, 16 negativ. 

Ldns (24) erzielte bei 540 Untersuchungen nach Sachs-Georgi in 
516 Fallen Uebereinstimmung mit der Wassermannschen Reaktion. 
Ein Fall von frischer sicherer Lues, der nach Waseermann poeitiv war, 
hat nach Sachs-Georgi vereagt 

Von Interesse sind noch die Untersuchungen von Weichbrodt und 
Nathan (25) nach Sachs-Georgi, die sich auf 92 Sera und 78 Liquor- 
proben erstrecken. Auf Grand ihrer LiquoranterBUchungen kommen die 
Autoren zu dem Resultat, dafi hier die Wassermannsche Reaktion vor- 
laufig die empfindlichere Methode ist. Im iibrigen besitzt nach ihnen die 
Sachs-Georgische Reaktion ebenso wie die Wassermannsche Re¬ 
aktion ein fur Lues charakteristisches Geprage 1 ). 

Fast s&mtliche dieser Nachprtifungen haben 
den Nachteil, dafi in der Darstellung die klini- 
schen Befunde zu wenig Berflcksichtigung ge¬ 
funden haben. Dies erklfirt sich dadurch, dafi im allge- 
meinen den Untersuchungs&mtern die genauen klinischen Dia- 
gnosen nur in relativ geringer Menge zug&nglich sind. So 
wurde die Brauchbarkeit der beiden Reaktionen grofienteils 
gemessen an der prozentualen Uebereinstimmung der Resul- 
tate nach Meinicke und Sachs-Georgi mit dem Ausfall 
der Wassermannschen Reaktion. Dank dem freundlichen 

1) Nach Abschlufl meiner Arbeit berichtet S cheer fiber die Unter- 
suchung von 178 Fallen nach Sachs-Georgi mit 94,38 Proz. Ueber- 
einstiramung, femer von 200 F&llen mit 93,5 Proz. Uebereinstimmung mit 
der Wassermannschen Reaktion. 
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Entgegenkommen der hiesigen Universit&ts-Hautklinik und 
dadurch, dad auch von den praktischen Aerzten des Bezirks 
Hildesheim unsere Fragebogen moglichst genau ausgefdllt 
wurden, habe ich in meinen Untersuchungen die Flockungs- 
reaktionen nach ihrem Ausfall bei einem klinisch durch- 
gearbeiteten Material bewerten kbnnen. Die Aus- 
sichten, zu einer richtigen Kritik der neuen Me- 
thoden zu kommen, dfirften so gflnstiger sein, als 
wenn man als Madstab die Wassermannsche Be¬ 
ak t ion nimmt, diezwarhochspezifisch,abernicht 
spezifischistundim Obrigen aucheinmalversagen 
kann. Auch ist noch nicht erwiesen, ob in behandelten 
Fallen das Negativwerden der Wassermannschen Reaktion 
ein sicherer Beweis dafflr ist, dad keine lebenden Spirochaten 
mehr im Organismus vorhander sind. Es ist denkbar, dad 
es Methoden gibt, die linger als die Wassermannsche 
Reaktion irgendwelche auch nach intensiver Behandlung zurflck- 
gebliebenen feinen syphillitischen Veranderungen im Organis¬ 
mus anzeigen. Das grode Feld der Lues latens gehOrt hierher. 
Die Kritik der Flockungsmethoden wird urn so richtiger werden, 
je genauer die klinische Diagnose bekannt und die Frage der 
Behandlung gelOst ist 

Ich habe meine Faile eingeteilt in die groden Gruppen 
der behandelten und unbehandelten Lues; diese wieder habe 
ich zergliedert in Lues I, Lues II, Lues III, Lues hereditaria 
und Lues latens. Den Prozentsatz der positiven Reaktionen 
fflr Wassermann, fOr Meinicke und far Sachs-Georgi habe ich 
berechnet nach der Zahl der im jeweiligen Stadium vorliegenden 
Luesfaile. Madstab ist also die klinische Diagnose. 

In meiner Versuchsanordnung bin ich in einem Punkte 
von Meinicke abgewichen. Im Gegensatz zu Meinicke 
habe ich neben dem Luesleberextrakt nicht Men schen herz- 
extrakt, sondern Rinderherzextrakt verwendet, den 
ich auf folgende Weise herstellte: 1 g feuchte, feinzerkleinerte, 
frische Herzmuskelsubstanz wurden mit 4 resp. 5 ccm abso- 
luten Alkohols ausgezogen. Im Laufe der ersten 10 Stunden 
wurde das Gemisch wiederholt kr&ftig durchgeschattelt, die 
Nacht aber stehen gelassen und nach Absitzen am anderen 
Tage abfiltriert, worauf der Extrakt gebrauchsfertig ist. 
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Meinicke lehnt den Rinderherzextrakt fflr seine Methode 
ab. Der Grund hierfflr ist folgender: Menschen- und Lues* 
leberextrakt fflhren sowohl in negativen, wie in positiven Seren 
eine prim&re Ausflockung herbei, d. h. nach 16-stflndigem Ver- 
weilen des Serumextraktgemisches im Brutschrank von 37° 
sind sowohl die negativen wie die positiven Seren ausgeflockt. 
Die Entscheidung, ob positiv Oder negativ, wird getroffen nach 
der verschiedenen Best&ndigkeit der Flocken positiver und 
negativer Seren gegen KochsalzverdQnnungen, wie ja ein- 
gangs genau erdrtert ist.. 

Nun flockt der Rinderherzextrakt negative Seren prim&r 
nur selten deutlich aus, ganz schwache Ausf&llungen kommen 
auch hier h&ufiger vor, ein groBer Prozentsatz jedoch wird 
sichtbar ttberhaupt nicht ver&ndert. Dieser Umstand veran- 
laBte Meinicke, den Rinderherzextrakt von seinen Versuchen 
auszuschalten. Meinicke wollte offenbar unter keinen Um- 
st&nden auf die prim&re Ausflockung samtlicher sowohl der 
positiven wie der negativen Seren verzichten, da gerade das 
verschiedene chemische Verhalten der Flocken negativer und 
positiver Seren gegenftber Kochsalzlftsungen die Diagnose po¬ 
sitiv oder negativ herbeifflhren sollte. Die prim&r nicht ge- 
flockten, mit Rinderherzextrakt versetzten Seren erffillten diese 
Bedingungen nicht 

Ich habe trotzdem den Rinderherzextrakt verwendet, und 
seine Brauchbarkeit an der Hand von 609 Untersuchungen 
erwiesen. 

Die mit Rinderherzextrakt erzielten Flockungen positiver 
Seren sind groflenteils kr&ftiger, deutliche prim fire Flockungen 
negativer Seren sind allerdings selten, auch schwache Flockungen 
kommen hier erheblich weniger vor als bei Verwendung von 
Luesleberextrakten. Ich kann jedoch das als einen Nachteil 
nicht empfinden, da einmal die doch prim&r ausgeflockten 
negativen Seren sftmtlich bei Kochsalzzusatz wieder in Ldsung 
gefflhrt werden, und zweitens die mit Rinderherzex- 
trakten erzielten Flockungen positiver Seren 
durchwegkochsalzresistenter sind als diejenigen, 
die mit spezifischem Extrakt erzielt wurden. Die 
Werte der fflr die richtige Einstellung erforderlichen Koch- 
salzkonzentration schwankten bei vollst&ndig gleicher Her- 
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stellungsart der Extraktverdflnnungen zwar nur um Vio bis 
3 /io Proz., doch ist dieser geringe Unterschied bei einer Ge- 
brauchskonzentration von nnr etwa 1,4 bis 2,0 Proz. immer- 
hin nicht unwesentlich. Bei Arbeiten mit Rinderherzextrakt 
verwendet man fflr den Vorversuch mflglichst 2 priinkr ge- 
flockte negative neben einem schwachpositiven und 2 positiven 
Seren. Sind primar flockende Seren nicht vorhanden, kommt 
man vollkommen mit einigen schwach positiven und positiven 
Serumproben aus. Als geeigneten Durchschnittswert erhielt ich 
eine Kochsalzkonzentration von 1,8 Proz. 

Wenn ich zur Erlauterung meiner obigen Angabe, daB 
Rinderherzextrakte groBenteils starker ausfiocken, noch er* 
wkhne, daB ich unter 56 Fallen, die deutlich in der Intensitat 
der Reaktion einmal zugunsten des einen, einmal zugunsten 
des anderen Extraktes differierten, 9mal die durch den 
Rinderherzextrakt herbeigefflhrte Flockung als ++++» 23- 
mal als 6mal als ++, 6mal als + und lmal als 

schwach positiv, die gleichzeitig durch die spezifischen Ex- 
trakte herbeigefflhrte Flockung 4mal als +++, 12mal als 
+-f-, 29mal als + und 5mal als schwach positiv bezeichnen 
konnte, so ist an der Verwertbarkeit der Rinderherzextrakte 
fflr die Meinickesche Reaktion wohl nicht mehr zu zweifeln. 
Die Rinderherzextrakte haben also durchweg die Luessera 
starker und deutlicher zur Ausflockung gebracht. Die hier 
nicht mitaufgezahlten Falle, in denen einmal der spezifische 
Extrakt positiv bei negativer Reaktion des unspezifischen Ex¬ 
traktes reagiert hatte und umgekehrt, verteilen sich auf den 
Rinderherzextrakt mit 11 negativen Resultaten in 7 Fallen 
von Lues latens, je einem Fall von Lues I und II und in 
2 unklaren Fallen, flber die genauere Angaben nicht vorlagen, 
auf den Luesleberextrakt mit 6 negativen Resultaten in einem 
Fall von Lues latens, 3 Fallen von Lues II und 2 Fallen pri- 
mflrer Lues. Der Luesleberextrekt zeigt demnach nach dem 
vorliegenden Material latente Falle langer als positiv an, wah- 
rend der Rinderherzextrakt in den ersten Stadien der Erkran- 
kung empfindlicher ist. Ich bin mir jedoch bewuBt, daB man 
auf Grund dieses kleinen Materials eine GesetzmflBigkeit in 
der Wirkung der Extrakte etwa derart, daB der Luesleber¬ 
extrakt ein besonders feiner Indikator fflr latente Falle, 
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der Rinderherzextrakt fflr frische Falle sei, nicht ableiten 
kann. Man begegnet denselben Erscheinungen in der Wasser- 
mannschen Reaktion. Auch hier kann von Regelm&Bigkeit 
in der Reaktionsf&higkeit der beiden Extraktarten etwa einmal 
zngnnsten von prim&rer, einmal zugunsten von tertifirer Oder 
latenter Lues nicht die Rede sein. In stfindigem Wechsel 
reagieren hier vielmehr einmal der spezifische, einmal der 
unspezifische Extrakt feiner in den verschiedenen Stadien der. 
Erkrankung. 

Der Rinderherzextrakt hat sich in meinen sfimtlichen Ver- 
suchen glfinzend bewflhrt, das positive Resultat, das mit Rinder- 
herzextrakten erzielt wurde, war durchweg grobflockiger und 
daher leichter abzulesen als das durchweg feinflockig'ere des 
mit spezifischem Extrakt versetzten Serums. Die Kochsalz- 
resistenz der mit Rinderherzextrakten erzielten Flockungen 
positiver Seren war meistens grbfler als die Resistenz der 
Flocken derjenigen Seren, die mit Luesleberextrakten versetzt 
waren. 

Ueber die Brauchbarkeit von Menschenherzextrakten habe 
ich keine Erfahrungen sammeln kbnnen, da der einzige Ex¬ 
trakt, der mir zur Verfflgung stand, nicht geeignet war. Ich 
glaube jedoch auf Grund der ausgezeichneten mit Rinderherz¬ 
extrakten erzielten Erfolge die Behauptung aufstellen zu dflrfen, 
dafi der Rinderherzextrakt neben dem Luesleberextrakt in der 
Meinickeschen Reaktion Verwendung finden sollte. Wie 
fflr eine exakte Wassermannsche Reaktion die Verwendung 
von verschiedenen Extrakten ein unbedingtes Erfordernis ist, 
so auch fflr die Reaktion nach Meinicke, und da kann 
meines Erachtens der leichter zu beschaffende Rinderherz¬ 
extrakt den Menschenherzextrakt, der von Meinicke wegen 
seiner primflr ausflockenden Eigenschaft vorgezogen wird, 
durchaus ersetzen. 

Bei der Sachs- Georgischen Reaktion habe ich groBen- 
teils nur Rinderherzextrakte verwendet, da diese von den 
Autoren als die geeignetsten angegeben wurden. Bei 155 
Versuchen, in denen ich einen Rinderherzextrakt durch 
Wassermann extrakt ersetzte, reagierten in 21 differenten 
Fallen 2mal ++-b+» 2mal 5mal ++, 6mal +, 

4mal schwach positiv und 2mal negativ die mit Rinderherz- 
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extrakt versetzen, 4mal +++, 3mal 3mal -f, 3mal 

schwach positiv und 8mal negativ, die mit Wassermannextrakt 
versetzten Seren. Die negativen Reaktionen der Rinderherz- 
extrakte verteilen sich auf je 1 Fall von Lues latens und 
Lues II, die mit Wassermannextrakt erzielten negativen Re¬ 
aktionen auf 4 F&lle von Lues latens — in alien 4 Fallen 
bestand mit dem gleichen Extrakt auch bei Meinicke ne¬ 
gative Reaktion — 2 Faile von Lues II — in einem dieser 
Faile war die Meinickesche Reaktion mit dem gleichen 
Extrakt positiv — und 2 Faile von tertiarer Lues, die beide 
mit dem gleichen Extrakt nach Meinicke positiv reagierten. 
Das Resultat entspricht den Angaben der Autoren, wonach 
Rinderherzextrakte im allgemeinen am moisten geeignet fflr 
die Reaktion sind. 

Meine Nachprttfungen erstrecken sich auf 609 Faile, die 
samtlich nach W. und M. und von denen 303 gleichzeitig 
nach S.-G. untersucht wurden. Unter den nach M. und W. 
untersuchten Seren stammten 336, unter denen nach S.-G. 
178 Seren von Patienten, die teilweise noch manifesto Sym- 
ptome von Lues zeigten, teilweise sich im Stadium der Latenz 
befanden. In 5 Fallen, den Resultaten nach Lues, war eine 
klinische Diagnose nicht zu erlangen. Der Rest, 268 Faile, 
verteilt sich auf Patienten, bei denen Lues ausgeschlossen 
werden sollte, auf Untersuchungen von Ammen, Syphilophoben, 
Bluttransfusionsspendern usw. 

Die Gesamtmenge der positiven Reaktionen, die sich in 
der folgenden Tabelle I auf 215 Faile beiauft, stellt die Summe 
der positiven Reaktionen nach W., M. und S.-G. dar. Es 
haben also von den 609 untersuchten Seren 35,3 Proz. positiv 
reagiert. Davon entfallen auf W. 170 = 27,91 Proz., auf M. 
197 = 32,34 Proz. und auf S.-G. 98 bei einer Gesamtmenge 
von 303 Untersuchungen = 32,31 Proz. 


Tabelle I. Gesamtresultat. 


Untenacht 

Geeamtz. 

d.Untere. 

Davon 
insges. + 

% 

+ D. 

w. 

01 
/ 0 

+ D* 
M. 

7. 

+ a. 
S.-G. 

7. 

Nach W.U.M., hier- 
Yon 303 n. 8.-G. 

609 

215 

35,3 

170 

27,91 

197 

32,34 

98 


Nach W., M. u. S.-G. 

303 

117 

38,61 

93 

30,69 

111 

36,63 

98 

32,31 
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Das Verhfiltnis in der ReaktionsfShigkeit von W M M. nnd 
S.-G. kommt genauer znm Ausdruck in Spalte 2 der Tabelle, 
weil hier fflr s&mtliche Methoden die Bedingungen vollstftndig 
gleich sind. Bei einer GesamtpositivitSt von 117 Fallen ent- 
fallen auf W. 93, auf M. Ill nnd auf S.-G. 98 positive Re- 
aktionen. Die grSCere Empfindlichkeit der M.Reaktion tritt 
hier deutlich zutage. W. und S.-G. halten sich ungef&hr die 
Wage; S.-G. ist etwas empfindlicher, jedoch mOchte ich auf 
Grand dieser kleinen Differenzen keine sicheren Schlflsse 
ziehen, zumal es denkbar ist, dafi bei Untersnchung neuen 
Materials das Resultat einmal zngunsten der einen, einmal 
zngnnsten der anderen Reaktion verschoben werden kann. 


Tabelle II. Unbehandelte Lueefalle. 


Unteraucht 



% 

+ n. 
W. 

\ 

+ n. 
M. 

□ 

+ n« 
8.-G. 

% 

Nach W. a. M.. dar- 
unter 52 n. S.-G. 

86 

84 

97,67 

80 

93,0 

81 

94,19 

46 


NachW.,M.u.S.-G. 

• 

52 

51 

98,04 

49 

94,23 

51 

98,04 

46 

88,46 


Ein ganz anderes Bild bietet Tabelle II, in der die un- 
behandelten klinisch sicheren F&lle zusammengestellt sind. Bei 
einer Gesamtzahl von 86 Fallen reagierten 84 positiv. Hier- 
von entfallen auf W. 80 = 93 Proz., auf M. 81 = 94,19 Proz. 
und auf S.-G. 46 bei einer Gesamtraenge von 52 Unter- 
suchungen = 88,46 Proz. Das genauere Verhfiltnis der Re- 
aktionen zueinander geht wiederum aus Spalte 2 hervor. Es 
sind sich also hier W. und M. ziemlich gleichwertig. S.-G. ist 
weniger empfindlich. Da es von Interesse ist, zu wissen, auf 
welches Stadium der Lues die Versager der S.-G.-Reaktion 
entfallen, wie fiberhaupt sich die Resultate der einzelnen 
Methoden auf die verschiedenen Stadien der unbehandelten 
Lues verteilen, lasse ich einige Uebersichtstabellen folgen, in 
denen diese Frage gekl&rt werden soil. 


Tabelle Ha. Frische Falle von Lues, unbehandelt. 


Unteraucht 

Gesamtz. 

d.Untere. 

Davon 
insges. + 

7« 

+ n. 
W. 

m 

+ n. 
M. 

m 

+ n. 
8.-G. 

% 

Nach W. u. M., hier- 
von nach S.-G. 

43 

42 

97,67 

39 

90,7 

40 


22 


Nach W., M. u. 8.-G. 

25 

25 

100 

23 

93,0 

25 

22 

88,0 
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Abweichend reagierende Falle. 


Serum 

Erscheinungen 

W. 

M. 

S.-G. 

friihere 

jetzige 


• 


124 { 


Primaraffekt 

- ■ 

+ + 

m 

404 

— 

)> 

gg, Sp.K., m.K., 

— 

• 




gg, ti-K- 



644 

— 

V 

Sp.K., gg, gr.K., 

— 

• 

661 

_ 

it 

ff} gg 

Sp.K., H., gg, kl.K. 

1+ II + + 

— 

844 

— 

If 

4- 

B. + 

— 

877 

— 

ft 

— 

I- 11 + 

— 

879 

— 

Friihlatenz? 

— 

1+ II — 

+ + + 


T&belle lib. Sekundire Lues, unbehandelt. 


Untersucht 

Gesamtz. 
d. Unters. 

Davon 

insges.4- 

0/ 

10 

+ n. 
W. 

7. 

+ n. 
M. 

7, 

+ n. 
S.-G. 

7. 

Nach W. u. M., dar- 
unter nach S.-G. 
NachW.,M.u.S.-G. 

22 

14 

21 

13 

95,45 

92,86 

21 

13 

95,45 

92,86 

21 

13 

95,45 

92,86 

13 

13 

92,86 


Tabelle lie. Tertiire Lues, unbehandelt. 


Untersucht 

Gesamtz. 
d. Unters. 

Davon 
msges. + 

0/ 

/ 0 

+ n. 
W. 

7. 

+ n. 
M. 

7, 

+ n. 
S.-G. 

°/ 

/ O 

Nach W. u. M., hier- 
von nach S.-G. 

18 

18 

100 

18 

100 

18 

100 

11 


NachW.,M.u.S.-G. 

13 

13 

100 

13 

100 

13 

100 

11 

84,62 


Abweichend reagierende Ffille. 


Serum 

Erecheinungen 

W. 

M. 

8.-G. 

friihere 

jetzige 

875 

Lues 1 

Lues III 

B. + 

S. + 

_ 

876 

(Liquor) 

Lues I 

Lues III 

+ + + 

+ + 



Tabelle lid. Lues latens, unbehandelt. 


Untersucht 

Gesamtz. 
d. Unters. 

Davon 
insges. + 

7o 

+ n- 
W. 

7. 

+ n. 
M. 

7. 

+ n. 
S.-G. 

7. 

Nach W. und M. 

3 

3 

100 

2 

66 

3 

100 




Abweichend reagierende Falle. 


Serum 

Erscheinungen 

W. 

M. 

S.-G. 

friihere 

jetzige 




372 

Primaraffekt 

1 v. 3 Wochen 

— 

— 

I + + H + 

— 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Die Beaktionen nach Meinicke and Sachs-Georgi usw. 65 

Tabelle II a bringt die unbehandelten Ffille primfirer Lues. 
Die W.R. versagt in Spalte 1 in 4, die M.R. in 3 Fallen, in 
Spalte 2 steht an erster Stelle mit 100 Proz. positiven Re- 
sultaten die M.Reaktion. Dann folgen W. mit 2, S.-G. mit 
3 Versagern. Die bier nach den einzelnen Methoden dif- 
ferierenden Faile sind der Tabelle angefflgt. Erwahnen 
will ich noch, dafi ich, soweit es von Interesse war, das 
genane Resnltat der W.R. in die Tabellen aufgenommen 
babe. Dabei habe icb komplette Hemmung der Hamolyse 
als H. (Hemmnng), Starke Hemmnng als g.K. (groBe Kuppe), 
Hemmung mittleren Grades als m.K. (mittlere Kuppe), ge- 
ringen Grades als kl.K. (kleine Kuppe) und Spuren einer 
Hemmnng als Sp.K. (Spur-Kuppe) bezeichnet. Die W.R. wnrde 
teils mit 4, teils mit 3 Antigenen angesetzt, yon denen die 
beiden ersten stets nnspezifisch, die beiden letzten spezifisch, 
resp. das dritte spezifisch waren. Die Abktlrznng H.H, gr.K., 
gg., gg,gg. bedentet also komplette Hemmnng mit Antigen 1 
nnd 2 (nnspezifisch), starke Hemmung mit 3 (spezifisch) nnd 
keine Reaktion mit 4 (spezifisch). An 5. nnd 6. Stelle stehen 
als gg. (glatt gelSst) die einfache and doppelte Serumkontrolle, 
die fiberdies darch Fettdrack kenntlich gemacht sind. Wo 
die Serummenge nicht ausreichte, wnrde die Reaktion nur 
mit einem unspezifischen nnd einem spezifischen Extrakt, 
sowie mit der einfachen Kontrolle angesetzt. 4 Q ch hier ist 
die Kontrolle dnrch Fettdrnck kenntlich gemacht. 

Bei der Wiedergabe der Resultate nach M. and S.-G. habe 
ich mit I den unspezifischen, mit II den spezifischen Extrakt 
bezeichnet. Bei gleicher Reaktion beider habe ich das Re- 
sultat einfach als positiv oder negativ bezeichnet, wo es 
differiert, werden die Resultate der Extrakte einzeln angegeben. 

In Tabelle Ila bringe ich die nach den einzelnen Methoden 
differierenden Faile nnbehandelter primfirer Lues. Sernm 879 
stammt von einer Patientin, die bislang keine Erscheinungen 
von Lues gezeigt hat, deren Ehemann jedoch syphilitisch ist. 
Ich glaube hier anf Grund der bisherigen Erfahrnngen mit 
den Flockungsreaktionen — ausfflhrlicher weiter nnten — 
einen frdhlatenten Fall als vorliegend annehmen zu dfirfen. 
Eine abermalige Einsendnng von Bint war leider bislang nicht 
zn erreichen. 

Zetttchr. f. ImmnaitlUfortchong. Orif. Bd. 80. 5 
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Die unbehandelten Ffille sekundftrer Lues haben, wie Ta- 
belle II b zeigt, bis auf einen Fall nach alien Methoden positiv 
reagiert. Bei dem durchweg negativ reagierenden Serum 587 
handelt es sich nach Angaben der hiesigen Universitfits-Haut- 
klinik klinisch um sekundftre manifesto Lues. 


Tabelle lie bringt die Reaktionen nach W. und M. mit 
100 Proz. Positivitfit, wfihrend die S.-G.Reaktion in 13 Ffille n 
2 Versager hat. Es handelt sich hier um die Untersuchung 
von Blut und Liquor desselben Patienten. Die Blutunter- 
suchung hatte nach W. und M. ein schwach positives Resultat 
wfihrend der Liquor nach beiden stark positiv reagierte. Der 
negative Ausfall des S.-G. im Liquor ist vielleicht dem Um- 
stande zuzuschreiben, daB die Menge von 0,2 ccm — mehr stand 
mir nicht zur Verfflgung — zur Erzielung einer positiven Re- 
aktion nicht gentlgte. Im fibrigen habe ich in 7 Untersuchungen 
von Cerebrospinalflflssigkeit gemeinsam nach W., M. und S.-G. 
3mal fibereinstimmend stark positive und 3mal negative Re- 
aktion bei alien 3 Methoden beobachtet. Leider stand mir 
nur in einem einzigen Falle genflgend Liquor zur Auswertung 
der gflnstigst reagierenden Mengen von Liquor, Extrakt und 
Kochsalz zur Verfflgung. Ich erhielt dabei folgende Werte: 


a) fur S.-G. Liquor 0,1 0,2 

Kochsalz 0,9 0,8 

Besultat — a + 


0 6 O h} ^,5 Extrakt 

+ + + 


b) fur M. Liquor 0,2 0,5 

Extrakt 0,8 0,8 

Resultat + + + + + + + 


Wenn ich dieses Resultat zugrunde lege, so ist nicht von der 
Hand zu weisen, daB Fall 876 bei Verwendung von 0,5 ccm 
Liquor vielleicht auch nach S.-G. positiv reagiert hfitte. Der 
negative Ausfall wfire damit auf einen Mangel in der Versuchs- 
anordnung zurflckzufflhren. 

Von unbehandelten Patienten im Latenzstadium der Lues 
wurden 3 Sera nach W. und M. untersucht. Wie Tabelle II d 
zeigt, reagierten nach M. alle 3 positiv, wfihrend die W.R. 
in 1 Falle versagte. Ich bin diesem Falle nfiher nachgegangen 
und konnte feststellen, daB beim Patienten zur Zeit der Unter¬ 
suchung nur eine Narbe am Sulcus coronarius festzustellen 
war. Der Primftraffekt lag um 3 Wochen zurflek. Die Re- 
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aktion nach W. war glatt negativ, nach M. stark positiv. 
Etwa 4 Wochen spfiter habe ich das Serum des Patienten, bei 
dem mittlerweile Sekundfirerscheinungen aufgetreten waren, 
noch einmal untersncht nnd erzielte nun auch bei W. positive 
Reaktion. Es handelt sich also um einen Fall, bei dem 
offenbar die Affinit&t der Globuline zum Extraktlipoid sehr 
frfih in die Erscheinung trat. 

Auf Grand der Befunde scheint mir das Urteil berechtigt, 
dafi bei der Untersnchung nnbehandelter Ffille die M.Reaktion 
der W.R. dnrchaus ebenbttrtig ist. Die S.-G.Reaktion ist 
vielleicht bei frischer Lues etwas weniger empfindlich; das 
Material in diesem Stadium der Erkrankung ist jedoch zu 
gering, um daraufhin ein sicheres Urteil fallen zu kfinnen. 


Tabelle III. Behandelte Lueafalle. 


Untersucht 

Gesamtz. 

cLUntere. 

Davon 
mages. + 

m 

4-n. 

W. 

% 

+ n. 
M. 

0 / 

/ 0 

+ 

8.-G. 

7o 

Nach W. u. M., dar- 
unter n. 8.-G. 

250 

126 

HI 

87 


112 


51 


NachW.,M.u.8.-G. 

126 

61 

48,41| 

41 

32,54| 

56 

,44,44=1 

51 

40,84 


Die Sichtung der behandelten Faile ergibt, wie schon die 
Uebersichtstabelle III erkennen lafit, in bezug auf das Ver- 
haltnis der verschiedenen Reaktionen zueinander ganz andere 
Resultate. Hier fallt sofort die grQfiere Empfindlichkeit der 
beiden Flockungsreaktionen auf. Bei einem Gesamtergebnis 
von 126 positiven Resultaten bei 250 Untersuchungen hat die 
M.R. mit einer Posivitat von 112 Fallen einen Yorsprung von 
10 Proz. vor der nach W., mit welcher 87 Faile positiv 
reagierten. Bei Durchsicht von Spalte 2 zeigt sich, dafi auch 
hier die M.R. dominiert fiber W. mit etwa 12 Proz., fiber S.-G. 
mit etwa 3 Proz. Die Reaktion nach S.-G. ist hier dem W. 
um fiber 8 Proz. flberlegen. Die erheblich grfifiere Empfind¬ 
lichkeit der beiden Flockungsreaktionen in dieser Rubrik der 
Luesffille ist geradezu fiberraschend. Es ist von Interesse, 
die Frage zu erfirtern, welche Faile von Lues die zahlreichen 
negativen Reaktionen nach W. bedingen und welche Art von 
Lues es ist, die den Flockungsreaktionen zu diesen auffaHeid 
vielen positiven Resultaten verhilft. 

5* 
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Beh&ndelte, frische F&lle von Lues liegen leider nnr in 
sehr sp&rlicher Zahl vor. Die Tabelle Ilia bringt insgesamt 
11 F&lle mit 9 positiven Ergebnissen. Auf W. entfallen da- 
von 7, anf M. 9 positive Reaktionen. Von den 7 nach alien 
drei Methoden ontersnchten Sera reagierten insgesamt 5 po- 
sitiv, davon 3 nach W., 5 nach M. nnd 2 nach S.-G. Die 
differierenden F&lle sind der Tabelle angeschlossen. 

Auch hier ist eine grOfiere Empfindlichkeit der M.R. fest- 
znstellen. 


Tabelle Ilia. Behandelte Lueefille (frisch). 


Untenucht 

Geeamtz. 

d.Unten. 

Davon 

insgea.+ 

°t 

/# 

+ n. 
W. 

*/• 

+ n. 

M. 

7, 

+ n. 
8.-G. 

7. 

Nach W.u. M.,dar- 
unter n. 8.-G. 

11 

9 

81,81 

7 

63,64 

9 

81,81 

2 


Nach W.,M. U.8.-G. 

7 

6 

71,43 

3 

42,87 

5 

71,43 

2 

28,57 


Abweichend reagierende F&lle. 


Serum 

Erscheinungen 

w. 

M. 

S.-G. 

friihere 

jetzige 

785 

. 

Prim. Affekt 

+ 

1+ II- 

_ 

812 

— 

yy 

— 

a. + 

— 

842 

— 

» 

— 

+ 

— 


Noch angenscheinlicher wird dies in Tabelle Illb. Von 
den 56 F&llen behandelter sekund&rer Lues — die Lues war 
in s&mtlichen F&llen noch manifest — reagierten insgesamt 
43 positiv, davon nach W. 33, nach M. 41, also fiber ein 
Viertel mehr als bei W. Spalte 2 der Tabelle zeigt die beiden 
Flockungsreaktionen urn 3 positive F&lle der W.R. Qberlegen. 
Abweichend reagierten die am Schlufl der Tabelle aufgeffihrten 
Serumproben. 


Tabelle Illb. Behandelte sekund&re F&lle. 


Untenucht 

Gee&mtz. 

d.Untera. 

Davon 

insge8.+ 

7. 

+ 

W. 

7. 

+ n. 
M. 

7. 

n. 

S.-G. 

7, 

Nach W. u. M., dar- 
unter n. S.-G, 

56 

43 

76,79 

33 

58,93 

41 

73,21 

18 


Nach W., M. u. S.-G. 

24 

19 

97,17 

15 

62,5 

18 

75,0 

18 

75,0 
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Abweichend reagierende Falle. 


Seram 

Erecheinnngen 

W. 

M. 

8.-G. 

friihere 

jetzige 

283 

Prim.-Affekt 

Lues 11 

+ 

___ 


314 

11 

11 


I++ H+ 


315 

» 

11 

— 

1+ II- 


316 

11 

11 

— 

1+ II- 


343 

11 

11 

— 

1+ II- 


474 

11 

11 

geringe Eigen- 
hemmung 

».+ 


588 

11 

11 

— 

i+ n++ 


740 

11 

11 

— 

+ 

— 

750 

11 

11 



1+ II- 

884 

11 

11 

— 

+ 

+ + 

889 

11 

11 

— 

i+++ 

+ + + 


Tabelle IIIc. Behandelte tertiare Lues. 


Untersucht 

Gesamtz. 

d.Untere. 

Hiervon 
inages. + 

% 

+ n. 
W. 

□ 

+ n. 
M. 

% 

+ D, 

S.-G. 

% 

Nach W. u. M., dar- 
unter n. S.-G. 

14 

8 

57,14 

7 


7 


3 


Nach W.,M.u. S.-G. 

7 

3 

42,86 

3 

42,86 

3 

42,86| 

3 

42,86 


Abweichend reagierende F&lle. 


Seram 

Eracheinungen 

W. 

M. 

S.-G. 

friihere 

jetzige 

305 

Prim&raffekt mit 
Sekundarerachei- 
nungen 

Luee HI 

Hemmung 

g.K.,g.K.,gg. 

I 

1 

• 

187 


Tabes 

Friiher war 
W. poaitiv 

8.+ 

• 


Tabelle Uld. Behandelte hereditare Lues. 


Untersucht 

s| 

ii 

Hiervon 
in ages. + 

□ 

+ n. 
W. 

7. 


7. 

+ n. 
8.-G. 

7. 

Nach W., M. u. 8.-G. 

i 

1 

0 

0 

0 

1 0 1 

l 

100 



Abweichend reagierende F&lle. 


Seram 

Eracheinungen 

’ W. 

M. 

8.-G. 

friihere 

jetzige 

567 

— 

Luetisches 

Exanthem 

bei geringer Eigen- 
hemmung 

— 

+ + 
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Tabelle Ille. Behandelte F&lle von Lues latens. 


Untersucht 

ii 

1 Hiervon 
linages. + 

7. 

+ D. 

w. 

% 

+ n. 
M. 

7 . 

+ n. 
8.-G. 

0/ 

I 0 

NachW. u. M., dar- 
unter n. 8.-G. 

168 

65 

38,7 

40 

23,8 

55 

32,73 

27 


NachW., M.U.8.-G. 

87 

32 

37,93 

20 

22,98 

30 

34,48 

27 

31,03 


Abweichend reagierende F&lle. 


Serum 

Erscheinungen 

W. 

M. 

8.G. 

friihere 

jetzige 

93 

Primfixaffekt 

keine 

+ 

_ 


144 

99 

99 


+ + 


163 


99 

— 

+ + + 


164 

99 

99 

— 

8.+ 


179 

:y 

99 

— 

+ 


190 

97 

99 

— 

++ 


276 

19 

99 

— 

+ 


287 

Primaraffekt 
mit Sekundar- 
erechein ungen 

9? 


+ ‘ 


295 

9? 

99 

— 

+ 

. 

308 

99 

99 

— 

i+u- 

. 

329 


” 

g-K- 88- 

gg- 88*88- 

— 

• 

344 

Primaraffekt 

99 7 


i++ ii- 

, 

349 

99 

99 

H.H., g.E., gg-, 

88*88- 


• 

403 

Primaraffekt 
mit Sekundar- 
erecheinungen 

99 

B.+ 


• 

484 

99 

++ 

— 


571 

Primaraffekt 
mit Sekund&r- 
erscheinungen 

99 



+ 

602 

dgL 

99 

gg- gg,gg., g-K-, 

88*88- 

i- ii+ + 

— 

684 

i 9f 

99 

— 

8. + 

— 

686 

1 >9 

99 

— 

8. + 

— 

695 

99 

99 

— 

+ 

+ 

744 

99 

99 

— 

+ + 

+ + 

747 

j 99 

99 

— 

1- H ++ 

— 

748 

99 

99 

88-88- W- K - 

gg,$-K. 

+ 

— 

751 

99 

99 


— 

I+II- 

791 

99 

99 

_ 

+ 


861 

99 

99 

— 

+ 

+ 

863 

99 

99 

— 

8. + 

— 

1103 

| TuberOses Sy- 
1 philid 

99 

— 

+ 

8. + 

1111 

99 

— 

1+ IIs.+ 

I 8.+ II- 

1112 

1 Primaraffekt 

99 

gg£g- m-K., 
88*88- 

— 

— 

1105 

9» 

j Primaraffekt 
| mit Sekundar- 
erscheinungen 

99 


I- 11 + 

I- II8.+ 

1106 

99 


i- n+ 

I- II 3 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




Die Reaktionen nach Meinicke und Sacha-Georgi ubw. 


71 


Bei den behandelten Fallen tertiarer Lues sind bei ober- 
flSchlicher Betrachtung die Resultate, wie Tabelle IIIc zeigt, 
bei samtlichen Reaktionen scheinbar gleich. Das gleiche Re- 
sultat erstreckt sich jedoch nur auf die Zahl der positiven 
Reaktionen. In einem Falle liegt bei negativer M.R. bei W. 
positive und umgekehrt in einem Falle bei M. positive und 
bei W. negative Reaktion vor. Auch diese beiden Falle sind 
in der Tabelle einzeln aufgefflhrt. 

Auf einen behandelten Fall von hereditarer Lues, der nur 
nach S.-G. positiv reagierte, bei negativem M. und geringer 
Eigenhemmung bei der W.R. folgt nunmehr die groBe Gruppe 
der Lues latens. Wenn schon in den vorhergehenden Tabellen 
ein Ueberwiegen positiver Resultate auf seiten der Flockungs- 
reaktionen zu verzeichnen war, so tritt dies hier geradezu auf- 
fallend in die Erscheinung. Von insgesamt 65positiven Reaktionen 
bei 168 Untersuchungen entfallen hiervon auf W. 39 und auf M. 54, 
also um fiber ein Drittel mehr. Das gleiche Bild liefert Spalte 2 
der Tabelle, wo M. mit 29, S.-G. mit 27 positiven Fallen die W.R. 
mit 19 positiven Ergebnissen hinter sich zurficklassen. Ver- 
schieden reagierten die in der Uebersicht aufgefflhrten Seren. 

Wie leicht ersichtlich, ist der grOfite Teil der Reaktionen, 
die die scheinbare Ueberlegenheit der Flockungsmethoden 
fiber die Wassermannsche Reaktion bedingen, im Latenz- 
stadium der Lues zu suchen. Die Frage, ob diese 
grfiBere Empfindlichkeit ein Vorzug sei, lfifit 
sich zurzeit noch nicht beantworten. Die Ant- 
wort wird davon abhfingen, ob auch ffir die 
Flockungsreaktion gilt, was wir ffir die Wasser- 
mannsche Reaktion annehmen; daB ihr Auftreten 
das Fortbestehen eines Spirochfitenherdes im 
Kfirper bedeute — oder ob durch die Flockungs- 
reaktionen Verfinderungen im Serum angezeigt 
werden, die auch nach vfilliger Heilung der 
Krankheit noch andauern kdnnen. Beides ist 
theoretisch mOglich: die Entscheidung darfiber, 
welche Annahme zutreffe, wird erst in Jahr- 
zehnten mfiglich sein. 

Unter meinem Material konnte ich 5 Ffille nachweisen, 
in denen nach einmonatlicher Behandlung eine stark positive 
Reaktion nach M. resp. nach S.-G. negativ wurde. 
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Wenn wir zusammenfassend noch einmal das vorliegende 
Material fiberblicken, so ergibt sich, daB die Reaktion nach 
M. in alien Stadien der Lues der W.R. dnrchaus gewachsen, 
groBenteils ibr flberlegen ist. Die S.-G.R. hat in den mir vor- 
liegenden Fallen primftrer Lues bei sonst der W.R. durchaus 
gleichwertigen, teilweise tlberlegenen Resultaten einige Male 
versagt. Ich bin mir jedoch bewuBt, daB anf Grund des ge- 
ringen Materials ein sicheres Urteil fiber die Brauchbarkeit 
der Methode in diesem Stadium nicht gefSilt werden kann. 

Unspezifische Flockungen, wenn nicht auch in der Kon- 
trolle, sind nicht vorgekommen; auch mit klaren h&molytischen 
Seren habe ich keine Fehlresultate erzielt. Getrflbte h&mo- 
lytische wie flberhaupt getrflbte Seren habe ich allerdings von 
den Versuchen ausgeschaltet. 

Bei Betrachtung der Technik der drei Reaktionen kann 
man die W.R. als den bei weitem kompliziertesten Vorgang 
von vornherein ausschalten. Unter den Ffillungsmethoden 
kommt der S.-G.R. der Vorteil grofierer Einfachheit zu. Die 
Notwendigkeit des Vorversuchs der M.R. ist ein Umstand, 
welcher die Methode nicht unerheblich gegenflber der S.-G.R. 
kompliziert. Die Zweizeitigkeit der M.R. hat den allerdings 
bedingten Vorteil, daB sich die Resistenz der Flocknng gegen 
hypertonische Kochsalzlfisung besonders in sehr schwach ge- 
flockten Fallen leichter feststellen lfiBt als das Auftreten der 
Flockung selbst. Auch hier ist der Rinderherzextrakt dem 
Wassermannextrakt flberlegen, obwohl das, da der Rinderherz¬ 
extrakt bei negativen Seren primfir selten flockt, paradox zu 
sein scheint Seine Ueberlegenheit gegenflber dem Wassermann¬ 
extrakt liegt hier darin, daB es die bei diesem gar nicht seltenen 
schwer zu beurteilenden Falle, in denen die oft recht starken 
Flocken negativer Sera in der sekundfiren Phase der Reaktion 
keine eindeutige Aufldsung erfahren oder in denen positive, 
stark geflockte Seren nach Kochsalzzusatz bis au die Grenze « 
des negativen Ausfalls gelOst werden, nicht gibt. Auch bei 
schwach geflockten positiven Seren sind die durch Rinderherz¬ 
extrakt herbeigefflhrten Flockungen an Kochsalzfestigkeit 
meistens den mit Wassermannextrakten erzeugten spezifischen 
Flockungen flberlegen. 

Ein Nachteil beider Methoden, besonders aber der nach 
M., ist die Schwierigkeit der Beurteilung des Resultats in 
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Fftllen mit schwach positivem Ausfall. Wenn es dem Geflbten 
auch meist gelingen wird, eine feme Flockung von einer 
feinen nicht spezifischen Trflbung des Serumextraktgemisches, 
wie sie vereinzelt bei S.-G., etwas h&ufiger bei M. vorkommt 
— vielleicht Wirkung des destillierten Wassers — die Diagnose 
schwach positiv Oder negativ richtigzustellen, so wird dieses 
fflr den weniger Geflbten grofie Schwierigkeiten machen. Ein 
grofier Vorteil der S.-G.R. vor der nach M. ist in diesen- 
Fftllen die eingefflgte Sernmkontrolle. Zeigt die Eontrolle 
die gleiche Trflbung, wie das Serumextraktgemisch, zeigt sie 
gar Ausflocknng, wie ich vereinzelt beobachtet habe, ist das 
Resnltat selbstverstftndlich nicht zn verwerten; man ist vor 
Fehldiagnosen besser geschfltzt. Ich habe die Resultate nur 
dann als schwach positiv bezeichnet, wenn ich ganz zarte, 
feinste Suspensionen in sonst homogener Flfissigkeit im 
Agglutinoskop mit Sicherheit feststellen konnte. Uebung ist 
dabei Voraussetzung. Die Spur Kuppe bei nichtkompletter 
Hftmolyse in der W.R. ist eine sinnf&lligere Erscheinung. Der 
von M. empfohlene Zusatz einer 1-proz. Lflsung von Natr. glykoch. 
zum Extrakt in jedesmal auszuwertenden Mengen bewirkt zwar 
im allgemeinen eine Verst&rkung der Flockung, genflgt aber nicht, 
die Flockung schwach positiver Fftlle hinreichend zu verstftrken. 

Ich glaube, daB man auf Grund der vorliegenden aus- 
gedehnten Untersuchungen den Reaktionen nach M. und S.-G. 
wohl das Urteil einer hohton der W.R. durchaus gleichen 
Spezifitftt far Lues zusprechen darf. Die eingangs angefflhrten 
Angaben Kaufmanns fiber positive Resultate mit der M.R. bei 
Grippe bedfirfen noch der Nachprflfung. Liquoruntersuchungen 
kdnnen sowohl nach M. wie auch nach S.-G. vorgenommen 
werden, doch ist hier offenbar die W.R. empfindlicher. 

Es ist zweckmftBig, fflr die M.R. neben dem spezifischen 
Extrakt einen Rinderherzextrakt zu verwenden. 

Einen vollen Ersatz fflr die W.R. bieten beide Flockungs- 
methoden vorlftufig noch nicht, da der Indikator fflr die po¬ 
sitive Reaktion, die Flockung, in den Grenzfftllen, bei denen 
die Anamnese keine Anhaltspunkte fflr die Beurteilung bietet, 
nicht mit der Sicherheit abgelesen werden kann, wie die kleine 
Kuppe in der W.R. und flberdies stark hftmolytische und ge- 
trfibte Seren unsicher reagieren. Immerhin sollten in alien 
Fftllen, in denen bei negativem Wassermann die klinischen 
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Erscheinungen fflr Lues sprechen, oder bei unsicherer Diagnose 
das Wassermann-Resultat zweifelhaft ist, die Flockungsmethoden 
mitherangezogen werden, und zwar beide, da in schwach 
reagierenden Fallen bisweilen die eine Methode in der Lage 
ist, die andere Methode vor Fehldiagnosen nach der einen 
oder anderen Seite hin zu schfltzen oder aber die Wahr- 
scheinlichkeitsdiagnose „positiv“ ? zu festigen. 

Fflr den Praktiker sind die Flockungsmethoden wegen 
der immer wieder betonten Schwierigkeit der Diagnose in den 
Grenzfailen nicht zu verwenden, zumal diesem anch im all- 
gemeinen das zur Schnlung erforderliche Material nicht znr 
Verfflgung steht. Der Dermatologe hingegen, der seine Ffllle 
jahre-, teilweise jahrzebntelang beobachten kann, sollte von 
den nenen Reaktionen unter Kontrolle der klinischen Befunde 
und der W.R. ausgiebigen Gebrauch machen. Denn nur an 
Hand eines groBen klinisch durchgearbeiteten Materials wird 
man definitiv fiber den Wert der Flockungsreaktionen ent- 
scheiden kfinnen. 


Zusammenfassung. 

1) Urn den Wert der Flockungsreaktionen beurteilen zu 
kdnnen, genflgt nicht der Vergleich mit der Wassermann- 
schen Reaktion, wie er in den meisten Arbeiten angestellt 
worden ist, sondern es ist erforderlich, dafi die klinische 
Diagnose und die anamne8tisch6n Angaben weitgehend zur 
Beurteilung der Brauchbarkeit herangezogen werden. 

2) Abweichend von Me ini eke, der den Rinderherzextrakt 
verwirft, habe ich in meinen sSmtlichen Versuchen neben dera 
von Meinieke empfohlenen Luesleberextrakt aus dem In- 
stitut fflr experimentelle Therapie, Berlin, Rinderherz¬ 
extrakt verwendet. 

3) Negative Seren werden mit Rinderherzextrakt nur 
selten prim&r ausgeflockt. Darin liegt jedoch kein Nachteil, 
da die Flocken positiver Seren dafflr urn so krfiftiger sind 
und die Kochsalzresistenz der mit Rinderherzextrakt erzielten 
Flockungen positiver Seren erheblich grdfier ist, als die der- 
jenigen Seren, die mit Luesleberextrakt versetzt sind. 

4) Durch gleichzeitige Verwendung eines spezifischen und 
eines unspezifischen Extraktes wird die Zuverlfissigkeit der 
Methode erhflht. Von 17 verschieden reagierenden Fallen 
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reagierten mit Rinderherzextrakt 6 Faile positiv bei negativer 
Reaktion des Luesleberextraktes; 11 F&lle reagierten positiv 
bei Verwendung von Luesleberextrakt bei negativer Reaktion 
des Rinderherzextraktes. 

5) Die Reaktionen nach Meinicke und Sachs-Georgi 
sind nach meinen Resultaten ira gleichen Mafie spezifisch fflr 
Lues wie die Wassermannsche Reaktion. 

6) In 609 Untersuchungen nach W. und M. erzielte die 
W.R. 170, die Reaktionen nach M. 197 positive Resultate. 

7) In 303 nach W., M. und S.-G. vorgenommenen Unter¬ 
suchungen entfielen auf W. 93, auf M. Ill, auf S.-G. 98 posi¬ 
tive Resultate. 

Positive Reaktionen bei Nichtluetikern sind weder bei 
Meinicke noch bei Sachs-Georgi vorgekommen. 

8) Die Hauptmenge der nach den Flockungsreaktionen 
positiven Resultate bei negativer Wassermannscher Reaktion 
entf&llt auf diejenigen Luesf&lle, die sich nach spezifischer 
Behandlung im Latenzstadium befinden. 

9) Ob diese erhbhte Empfindlichkeit der Flockungs¬ 
reaktionen, besonders der nach Meinicke, als Vorzug auf- 
zufassen ist, bleibt vorerst unentschieden, denn es ist noch 
nicht erwiesen, ob in diesen Fallen die positive Flockungs- 
reaktion auf das Fortbestehen eines SpirochStenherdes im 
K6rper zurflckzufQhren ist, oder ob sie lediglich irgendwelche 
Verftnderungen im Serum anzeigt, die auch nach vSlliger 
Heilung der Krankheit noch andauern kbnnen. Diese Frage 
kann in Anbetracht des langsamen Verlaufes der luischen 
Erkrankung erst sp&ter entschieden werden. 

10) Ein Vorteil der Flockungsreaktionen gegenfiber der 
Wassermannschen Reaktion ist ihre grOCere Einfachheit. 
Die Meinicke-Reaktion ist wegen der Notwendigkeit des Vor- 
versuches und wegen ihrer Zweizeitigkeit erheblich komplizierter 
als die Sachs-Georgi-Reaktion, sie hat jedoch den Vorteil, 
da£ sich die Resistenz der Flockung gegen hjpertonische Koch- 
salzlfisung, besonders in sehr schwach ausgeflockten Seren, 
sicherer feststellen lafit, als das Auftreten der Flockung selbst. 

11) Ueberlegen ist die W a s s e r m a n n sche Reaktion den 
Flockungsreaktionen durch ihren Indikator: die H&molyse. 
Geringe Hemmungen sind hier auch von dem weniger Getibten 
leicht abzulesen, w&hrend die Diagnose einer schwach posi- 
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tiven Flockungsreaktion unter Umstflnden auBerordentlich 
schwer ist und nur vom Gefibten gestellt warden kann. 

12) Einen vollen Ersatz fflr die W a s 8 e r m a n n ache Re* 
aktion bieten die Flockungsreaktionen vorerst nicht, da stark 
getrflbte und stark hflmolytische Seren fflr die Reaktion un- 
brauchbar sind und der Indikator der Reaktion in den Grenz- 
f&llen zu wenig sinnf&llig ist. 

13) Fflr den praktischen Arzt kommt die Meinicke- 
Reaktion und die Sachs-Georgi*Reaktion ebensowenig wie 
dieWassermannscbe Reaktion als Syphilisdiagnostikum in 
Betracht. Beide Reaktionen sollten jedoch in Spezialinstituten 
weitgehend zur Diagnose der Lues herangezogen werden. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universitftt Leipzig 
(Direktor: Oebeimrat Professor Dr. Kruse).] 

Veber die Sasse E (Milchzuckerrasse) der Pseudodysenterie. 

Von W. E. Hilgers. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 26. Januar 1920.) 

Die Versuche, eine Rasseneiuteilung der Pseudo-Ruhr- 
bacillen auf Grund ihres GftrvermOgens gegenflber den Zucker- 
arten Maltose und Saccharose im besonderen zu grflndeu, die 
von Hiss (1) inauguriert und sp&terhin von Lentz (2) aus- 
gebant wurden, dflrften als endgtiltig gescheitert betrachtet 
werden. 

Die Pseudodysenteriebacillen scheinen eben wie die ganze Coli-aerogenea- 
Gruppe iiberhaupt zu grofien Schwankungen (grofie Mutationsbreite) gerade 
in dieser Beziehung zu neigen. Schon die ersten Arbeiten von Kruse und 
seiner Mitarbeiter (3) zeigten die Unbrauchbarkeit dieser Gruppen- 
einteilung. Nicht ailein ergibt die Untersuchung ein und desselben 
Stammes zu verschiedenen Zeiten verschiedene Besultate, sondern auch die 
frisch geziichteten Stamme zeigeo oft bei epideraiologischer und serologischer 
Zusammengehorigkeit ein ganz verschiedenes Verhalten gegenuber Maltose 
und Saccharose. Die sehr umfangreichen Erfahrungen Kruses (4) wah- 
rend des Krieges bestatigen diese Tatsachen. Zu ahnlichen Besultaten ge- 
langten dann auch allmahlich die iibrigen Forscher, so der Dane Sonne (5), 
der erklart, dafi das Gar verm ogen der Dysen teriebacillen fiir Maltose und 
Saccharose zur Gruppenein teilung ganzlich unbrauchbar ist, da sie nicht 
absolut konstante Verhaltnisse aufweisen und man bereits bei der Unter¬ 
suchung frisch isolierter Stamme zu ganz falschen Besultaten gelangen 
kann. Baerthlein (6), der besonders auf die Bedeutung des Alters der 
zu prufenden Kulturen hinweist, sagt, dafi die Einteilung der Buhrbacillen 
auf Grund ihres Verhaltens gegenuber den Disacchariden in ihrem Werte 
sehr beeintrachtigt ist. Hellwerth (7) gibt ebenfalls an, dafi Malzzucker 
von den gleichen Stammen bald vergoren, bald nicht vergoren wird. Die 
durch den Krieg hervorgerufene intensive bakteriologische Durcharbeitung 
unserer Hauptkriegsseuche, der Ruhr, hat, wie schon oben erwahnt, diese 
Erfahrung unterstrichen. 

Speziell Dienes (8) h&lt diese Frage bereits im negativen Sinne fiir 
entschieden und betont gleichzeitig, dafi serologisch eine gute Abgrenzung 
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gelingt, wenn man den CaBtellanischen Vereuch beriicksichtigt und die 
Klippen der Mitagglutination und der nachtraglichen Gasbildung bei in- 
agglutinablen Stammen vermeidet. Auf dieae Tatsache hatte bereits im 
An fang der Ruhrforschung Kruse, in dessen Laboratorium die Castel¬ 
lan ische Absiittigungsmethode ausgearbeitet wurde, stets hinge wiesen und 
dabei besonders betont, dafi bei den Ruhrbacillen infolge ihrer aufier- 
ordentlich groflen Konstanz des Rezoptorenapparates die von Kruse an* 
gegebene Einteilung der Ruhrbacillen auf Grund der Agglutination durch- 
aua konstante und zur Klassifizierung brauchbare Resultate liefert, immer 
vorausgesetzt, daft die Seren der verschiedenen Rassen zur Verfugung 
stehen und dafi der Castellanische Absattigungsversuch, der die Wirkung 
▼on Haupt- und Nebenagglutininen trennen lehrt, ausgiebig (am besten 
wechselseitig) zur Abgrenzung herangezogen wird. Es zeigte sich dann, 
dafi, unabhangig von der Zuckergarung, wohlumschriebene Epidemien 
stets die eine oder die andere Raase ala Haupterreger aufwiesen. Nachdem 
die Entdeckung der Rasse I, durch Kruse (9) und J durch Schmitz 
(10) gelehrt hat, dafi auch die Mannitvergarung dem Wechsel unterworfen 
ist, ist die letzte Unterscheidung der Ruhrerreger, die nicht auf sero- 
logischer Grundlage beruht, schwankend geworden. Allerdings besteht 
innerhalb der serologisch abgegrenzten Rassen der Pseudodysenterie eine 
Ausnahme: die Rasse E der Kruseschen Einteilung vermag Milch- 
zucker in so stark saure Garun g zu vereetzen, dafi allmahlich Milch - 
gerinnung eintritt. Schon in der ersten Arbeit, die sich mit der Rassen- 
einteilung der Pseudodysenterie beschaftigt, weist Kruse darauf hin, dafi 
die Milchzucker-(Milch)-Probe von Wert ist, weil die milchzuckerBaurenden 
Stamme auch in der Agglutination fibereinstimmen; allerdings waren 
damals nur 4 Stamme vorhanden (Elise, Oberwesel, Lose her und 
Ronsdorf), die aua sporadischen Fallen geziichtet waren. Alle 4 s&uerten 
langBam Milchzucker, und brachten Milch langsam nach 7—19 Tagen zur 
Gerinnung. Auch die E-Stamme in der nachfolgenden Arbeit Hutts 
(3 aus Berlin gesandte Stamme brachten die Milch ausnahmslos in 6—14 
Tagen zur Gerinnung). Aehnliche Stamme scheint bereits Flexner (11) 
in Handen gehabt zu haben und auch Torrey hat solche Stamme ver- 
mutlich bei Kindem aufgefunden. Knox und Schorrer (12), die eine 
grofie Ruhrepidemie bei Kindem beschreiben, scheinen ihrer Erklarung 
nach ebenfalls E-Stamme geziichtet zu haben. Bemerkenswert ist (s. unten), 
dafi die Falle, ebenBO wie bei Torrey, samtlich von kleinen Kindem 
stammen. Spatere Untersucher, die ebenfalls E-Stamme zur Untersuchung 
gehabt zu haben scheinen, bezweifeln allerdings die Erregernatur dieser 
„Milchzuckerrasse“. Braun und Lie as (13) rechnen die Milchzuckerrasse 
E zu den Colitis vortfiuschenden, „weil sie eben bei langerer Beobachtung 
des kulturellen Verhaltens in mehr als einer Eigenschaft vom Colitistypus 
abweichen“. Sonne, dessen Grappe III, wie spater gezeigt werden soil, 
mit der E-Rasse unserer Pseudodysenterie identisch ist, leugnet ebenfalls 
die Fahigkeit der E-Stamme, Ruhrepidemien zu erzeugen und erklart in 
einer Fufinote, dafi sich nicht zugeben lafit, dafi Kruse je eine Andeutung 
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tod Beweis geliefert hat, dafi die E-Bacillen Dysenteriebacillen sind. Das 
Bind durch nichts begriindete BehaaptuDgen. Die E-St&mme sind, ebenso 
wie die obigeo Pseudodysenteriebacillen, scharf von den Colitis- und Para- 
colibacillen unterscheidbar und aoanahmslos in Ruhrfallen isoliert worden, 
allerdings verhaltnismaflig Bel ten. 

Eine erfreuliche Bestatigung war es, dafi bei einer 
grdfieren Anzahl von Stammen, die aus Ruhrepidemien in 
Frankfurt und Gottingen geztichtet und uns nach Leipzig zur 
Begutachtung fibersandt wurden, eine nicht geringe Anzahl 
von Stammen festgestellt werden konnte, die dera Typus E 
der Kruseschen Einteilung entsprachen. Die zur Unter- 
suchung eingesandten Stamme wurden zun&chst zur Fest- 
stellung, ob sie fiberhaupt zur Ruhrgruppe gehOrten, kulturell 
untersucht. Das Ergebnis zeigt die Tabelle I auf p. 79/80. 

Kulturell verhalten sich also alle Stamme wie Pseudo- 
dysenterie. Ohne Ausnahme handelte es sich urn gramnegative, 
nnbewegliche, mehr oder minder schlanke Stfibchen. Immer- 
hin ist schon bier bemerkbar, dafi ein Teil der Kulturen auf 
den festen NfihrbOden und in Bouillon ein vom Normalen ab- 
weichendes Wachstum, und zwar in der von Kruse und Hutt 
ftlr die E-Stfimme als charakteristisch befundenen Weise zeigte. 
Auch Sonnes Gruppe III weisen tibereinstimmend ‘ diese 
Merkmale auf: „Flache, faserige Kolonien, leicht getrttbt mit 
unscharfem Rande, in Bouillon Auftreten eines flockigen, 
starken Bodensatzes, wobei die fiberstehende FlQssigkeit fast 
klar bleibt.“ Auch unsere Stamme, die diese Merkmale 
zeigten, geben im Selterschen Indolnahrboden keine Spur 
von Indolbildung: Maltose wurde in alien Fallen vergoren, 
Saccharose nur ausnahmsweise. 

Damit lag die Vermutung nahe, dafi es sich bei diesen 
Stammen urn E-Stamme handeln konne. Da uns die Standard- 
seren samtlicher Ruhrrassen zur VerfQgung standen, so wurde 
mit alien Stammen die Agglutination vorgenommen; das Re- 
sultat zeigt die Tabelle II. 

(Technik: Mikroskopische Agglutination im h&ngenden Tropfen, der 
aus einer Oese der entsprechenden Serumverdunnung und einer Oese 
24 Stunden alten Bouillon kultur bestand. Einwirkung dee Serums 4 Stun den 
bei Zimmertemperatur. Ablesung nach dieser Zeit Eontrolle: Bouillon* 
kultur mit Eochsalz.) 

Zcdtschr. f. ItnmanlUUforachunf. Orlf. Bd. 80. Q 
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Tabelle II. 


Herkunft 


1 t.m 

Stamm 

— 

8000 

8000 

10000 

10000 





No. 


A 

D 

E 

H 




1 

2292 

+ 

100 

5000 

50 

200 + 



2 

2324 

+ 

1000 

8000 

50 

100 + 

Frankfurter 

RtPAhpnhftnfl 


3 

4 

2453 

2457 

+ 

+ 

100 

500 

8000 

8000 

50 + 
50 + 

100 
200 + 

Erwachsene 


5 

6 

2557 

2622 

+ 

+ 

100 

50 

5000 

2000 

50 + 

100 + 
50 



7 

3439 

+ 

100 

5000 

50 

100 + 



8 

3997 

— 

100 

8000 

50 

50 + 



9 

6080 


50 

100 

8000 

50 + 



10 

6866 


50 

100 

8000 

50 + 

Frankfurter 
Klinik. 
Bftuglinge u. 
kleine Kinder 


11 

12 

6867 

6909 


200 

0 

50 

50 

10000 

5000 

100 + 
50 + 


13 

14 

15 

7003 

7040 

7074 

— 

0 

50 

100 

100 

200 

100 

2000 

5000 

8000 

50 + 
50 + 
50 + 



16 

8855 

+ 

200 

100 

100 

200 



17 

9386 

+ 

200 

100 

100 

200 



18 

4996 

+ 

2000 

1000 

200 

200 

Famillen- 
endemie. . 
Kinder 


19 

20 

5007 

5063 

+ 

2000 

1000 

2000 

500 

200 

200 

50 + 
200 


21 

3301 

— 

500 

100 

2000 

50 


22 

3332 

— 

200 

100 

5000 

50 



23 

3356 

— 

100 

200 

2000 

100 



24 

1359 

— 

2000 

200 

1000 

200 



25 

1381 

— 

2000 

100 

500 

100 

Sauglinge 


26 

1798 

— 

SpontanaggL nicht ezakt bestimmbar 

(sporadische < 


27 

3014 

+ 

200 + 

200 

100 

50 

F&Ile) 


28 

3443 

+ 

200 + 

200 + 

100 

50 


29 

3721 

— 

50 

100 + 

4000 

50 



30 

6081 

— 

2000 

100 

100 

0 

Erwachsene 1 

f 

31 

2861 

— 

1000 

200 

200 

200 

(sporadische < 


32 

3832 

— 

1000 

100 

50 

50 

Falle) | 

l 

33 

4829 

— 

2000 

50 

0 

200 

Endemie der I 

[ 

34 

13611 

_ 

100 

50 

5000 

100 

Kinderklinik < 

I 

35 

106 

— 

100 

50 

5000 

100 

Gottingen | 
1 

1 

36 

133 

— 

50 

50 

2000 

50 


37 

Kl. II 

+ 

200 

200 

0 

100 



38 

142 

+ 

1000 

50 

0 

10000 



39 

69 

+ 

2000 

50 

50 

2000 


40 

Duschl') 

+ 

1000(1) 

50 

100 

300 


41 

2456 






42 

2436 

_ 

1000 

2000 

0 

50 


43 

2306 

+ 

1000 

200 

2000 

50 


44 

Ceylon 


500 

100 

2000 

50 


Aus der Agglutination ergibt sich, dafi die ersten Num- 
mern 1—8 zusammengehdren und die Epidemic im Frank¬ 
furter Siechenhans eine reine D-Epidemie ist. Der Erfolg der 
AbsSttigung bestatigte diesen Verdacht. D-Serum wurde von 

}) Gasbildung. 
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Ueber die Basse E (Milehzuckerrasse) der Pseudodysenterie. 

alien St&mmen vOllig abges&ttigt. Das serologische Ergebnis 
der ’flbrigen Epidemien zeigt ein bnnteres Bild, was damit 
flbereinstimmt, dafl nach den Berichten keine einheitliche 
Epidemie vorliegt. Immerhin ist bemerkenswert, dafl epidemio- 
logisch znsammengehGrige Ffille durchweg die gleichen Er- 
reger aufwiesen, was anch durch das Ergebnis der Abs&ttigung 
bestatigt wurde. Sehen wir von den StSmmen, die sich 
sp&terhin als E-Rasse erwiesen haben, ab, so ergibt sich 
folgendes Resultat: No. 18,19, 20 gehOren zusammen. Trotz 
der starken Mitagglutination in D-Serum handelt es sich um 
A-St&mme, denn 18, 19, 20 vermochten wohl das Serum A 
fflr einen A-Stamm abzusfittigen, aber nicht, aus dem D-Serum 
die Hauptagglutinine fflr den D - Stamm heranszunehmen 
(Tabelle III). 

Tabelle III. 


Immun- 

Wert vor 
der Ab* 
sattigung 

Abges&ttigt mit 

serum 

18 

19 

20 

Breidenbach 

Fuhrmann 

ii 

5000 

2000 

± 50 
1000 

100 

±2000(E) 

100 

1000 

db 50 

100 

+ 2000 
± 100 


Merkwflrdig ist das Verhalten der Stflmme 16 und 17; 
sie agglutinierten mit keinem unserer Seren; anch vermochten 
sie keine unserer Seren abzus&ttigen. Ihre genaue Prttfung 
wurde durch den Krieg unterbrochen. Inzwischen sind diese 
St&mme, wie die meisten anderen, abgestorben. Mflglicher- 
weise handelt es sich um einen jener atypischen St&mme, wie 
sie bis zu 10 Proz. besonders bei sporadischen Fallen beob- 
achtet werden, vielleicht hatte man auch bei langerer Zflchtung 
einer Zunahme des AgglutinationsvermGgens nach einer Seite 
hin erreichen kQnnen. Stamme 18 und 19 zeigten einen hohen 
Agglutinationstiter sowohl im A- wie im D-Serum. Die Ab- 
sattigung zeigte folgendes Ergebnis (Tabelle IV). 


Tabelle IV. 


Serum 

Abgesattigt mit 

(Wert vor der 
Abeattiguug) 

1& 

19. 

A 

(Breidenbach) 

D 

(Fuhrmann) 

H 

(Hollmann) 

A (5000) 

D (2000) 

H (2000) 

+ 100 
+ 1000 
+ 1000 

+ 100 
+ 1000 
+ 1000 

+ 100 
+ 1000 
+ 2000 

+ 2000 
+ 100 
+ 1000 

+ 2000 
+ 1000 
± 100 


6 * 
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Es rechnen also die St&mme 18 und 19 zu der hSafig 
vorkommenden A-Rasse. Stamm 24 und 25 erwiesen sich in 
der Absattigungsprobe ebenfalls als A-StSmme, obwohl, wie es 
gelegentlich vorkommt, 24 in der Agglutination von E-Serum 
beeiniluBt wurde; 27 und 28 sind wiederum 2 inagglutinable 
Stamme, 30, 31, 32, 33 sind durch die Absattigungsprobe als 
Vertreter der A-Rasse festgestellt worden. 37 ist wieder ein 
agglutinabler Stamm, 38, 39 sind auf Grund der Agglutination 
des AbsSttigungsergebnsses H-Stfimme. 40, der im A-Serum 
bis 1000 agglutiniert wurde, vermochte jedoch nicht das 
A-Serum gegentlber seinem homologen Stamme abzus&ttigen. 
Nach mehrfachem Ueberstecken bildete er lebhaft das Gas in 
Traubenzuckeragar, behielt aber sein AggIutinationsverm5gen 
fflr das A-Serum bei. MSglicherweise handelte es sich hier um 
einen atypischen Colistamm, der Paraagglutination fur Pseudo- 
dysenterie A besaB. No. 41 war bei der Ankunft abgestorben. 
No. 42 erwies sich durch die Absattigung als D-Stamm. 

Fassen wir nunmehr die Stamme zusammen, die sich 
kulturell wie die E-Stamme verhielten, so sehen wir, daB sie 
samtlich in unserem E-Serum hoch agglutiniert, von anderen 
Seren aber nur in geringem Grade beeinfluBt wurden. Aus 
unseren E-Seren vermochten sie ferner ohne Ausnahme die 
Haupt- und Nebenagglutinine zu entfernen. Auch der Stamm 44 
(Carhill), der 1913 von Castellani aus Ceylon eingesandt 
war, verhielt sich durchaus nicht anders. 


Tabelle V. 


Gepriift 

gegen 

Serum E (Grohl) abgesiittigt mit 

6080!6866GS67' 

1 i i 

6909! 

| 

7003 

7040 

7074 

3301 j 

33323356 

1798 301413721 

l i 

Grohl (vor 
der Ab¬ 
sattigung 
10000) 

100 

100 

50 

1 

100 

200 

100 

100 

j 

100 

100 

i 

100 

100 

200 

100 


Serum E (Grohl) abgesiittigt mit 



136II 

106 

I 

133 

2506 

Ceylon 

Grohl 

A-Stamm 
(Breiden- 
bach) 

D-Stamm 

(Fuhr- 

mann) 

H-Stamm 

(Holl- 

mann) 

Grohl (vor 
der Ab¬ 
sattigung 
10000) 

100 

100 

100 

50 

100 

100 

10000 

5000 

10000 
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Ueber die Rasse E (Milchzuckerrasse) der Pseudody senterie. 85 

In der Technik der Absattigungsprobe hielten wir nns an das von 
Castellani angegebene Verfahren. In 0,5 ccm eines 100-fach verdun n ten 
Serums wurde je eine Agarkultur der fraglichen Basse eingetragen, verriihrt, 
1 Stunde bei 37° stehen gelassen, scharf zentrifugiert und mit einer Oese 
des abgesattigten Serums und einer Oese Bouillonboden des zum Serum 
homologen Stammes im hangenden Tropfen auf den Ausfall des Agglu¬ 
tination gepruft Ablesung nach 3 Stunden bei Zimmertemperatur. 

Da wir bei der Giftigkeitsprfifung der E-Rassen (siehe 
unten) agglutinierendes Kaninchenserum gewannen, so konnte 
hier die kreuzweise Absfittigung angenommen werden. Wir 
stellten ein agglutinierendes Serum von den St&mmen 44, 35, 
12, 29 dar und prfiften das Abs&ttigungsvermdgen der er- 
baltenen E-St&mme an zwei alten Laboratoriums-E-St&mmen 
und als Kontrolle an je einem Vertreter der A-, D- und H-Rasse 
fOr dieses Serum (Tabelle VI). 

Tabelle VI. 

Absiittigungsprobe von alien gefundenen E-Bassen und den Lebend- 
Btammen E sowie je einem Vertreter der A-, D-, H-Gruppe in den frisch 
hergestellten E-Seren. 


Immun- 

sera 


Wert vor 
der Ab- 
stittigung 

Basse 

9 

D 

11 

12 13 

14 

15 

21 

22 

A 

D H 

BasseE 

44 

35 

12 

29 

2000 

2000 

2000 

2000 

1000 1000 1000 100 
1000; 1000 1000 100 
±2000,1000 1000 100 
1000!l000100o|l00 

100 

100 

100 

100 

200 100 100 100 : 100 100 

100 100 200 100 100 100 

100' . 100 200 100 100 

100 100 100.100 100 100 

'lOO 

100 

100 

100 



Wert vor 
der Ab- 
sattigung 

23 26 

| 29 j 34 

35 36 43 

1 

44 

Grohl 

Grahlo 

Rappe 

Rasse E 

44 
135 
; 12 
29 

2000 

2000 

2000 

2000 

200T00ll00 , 200 l 100 100 IOC 

100 100 100 100 + iiooioc 
100 100,100 ioo ioo'ioo 1 « 
100 200| . 1100100100,10c 

* + 
1100 
>100 
>,ioo; 

100 
100 
100 
| 100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 


Durch die gelungene kreuzweise Abs&ttigung ist der Be- 
weis geschlossen, dafi es sich in alien Fallen um typische 
E-St&mme handelt. 

Durch einen glflcklichen Zufall gelang es uns also, von 
der verhaltnism&Big seltenen E-Rasse 17 typische Vertreter 
zu erhalten. Damit war die MSglichkeit gegeben, an einer 
groBeren Anzahl von StSmmen die Berechtigung der Bezeich- 
nung „Milchzuckerrasse“ zu prflfen und gleichzeitig an diesem 
grOBeren Material die noch umstrittene Frage der Pathogenit&t 
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nnd Erregernatnr zu kl&ren. Als Wichtigstes erschien im 
vorliegenden Falls natflrlich das Verhalten in Milch. 

Wir impften jeweils in 2 Rdhrchen mit je 10 ccm Nataramilch (von 
der Naturamilch-Gesellachaft Waren in Mecklenburg) je einen fraglichen 
E-Stamm und sicherten uns durch Plattenausetriche in Abetanden von je 
3 Tagen vor nachtraglichen Verunreinigungen. Als Kontrolle wurden 
2 Rohrchen unbeimpft bebrQtet. 


Tabelle VII. 


Stamm 

Wachstum in 
Milch I 

Gebildete Saure nach 

7 Tagen in 1 /| 0 NKOH 

Gerinnung nach 
... Tagen 

1 

+ 

2,0 

__ 

2 

+ 

1,8 

— 

3 

+ 

2,0 

— 

4 

+ 

1,9 

— 

5 

+ 

2,0 

— 

6 

+ 

1,0 

— 

7 

+ 

1,6 

— 

8 

— (abgestorben) 

— 

— 

9 

+ 

6,1 

11 

10 

+ 

5,8 

9 

11 

+ 

4,2 

9 

12 

+ 

4,3 

10 

13 

+ 

5,3 

10 

14 

+ 

4,9 

11 

15 

+ 

6,4 

7 

16 

+ 

1,9 

— 

17 

+ 

0,6 

— 

18 

+ 

1,7 

— 

19 

+ 

1,7 

— 

20 

+ 

1,7 

— 

21 

+ 

7,5 

6 

22 

T 

2,0 (?) 

15 

23 

+ 

2.0 (?) 

16 

24 

+ 

2.0 

— 

25 

+ 

2,8 

— 

26 

+ 

3,5 

— 

27 

+ 

4.1 

14 

28 

+ 

1,8 

— 

29 

+ 

2,9 

13 

30 

+ 

2,0 

— 

31 

+ 

1,7 

— 

32 

+ 

1,2 

— 

33 

+ 

1.8 

— 

34 

+ 

! 5,8 i 

12 

35 

+ 

6,2 

12 

36 

+ 

5,9 

12 

37 

+ 

1,9 


38 

+ 

2,0 


39 

+ 

3.4 

— 

40 

41 

+ 

0 

5,4 

abgestorben 

3 (Coli) 

42 

+ 

1,8 

— 

43 

+ 

5,2 

6 

44 

+ 

5,1 

15 

Kontrolle 


0,8 

— 
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In sfimtlichen Fallen trat bei der E-Rasse nach mehr odor 
minder langer Zeit eine so starke Sauerung ein, dafi die Milch 
zuerst flockig, dann fest geronnen worde. Diese Beobachtung 
deckt sich mit den frflheren Erfahrungen. Es ist von aus- 
schlaggebender Bedeutung, welche Milch znr Untersuchung 
genommen wird, da die Gerinnnngsfahigkeit verschieden vor- 
behandelter Milch verschieden ist. Daran mag es liegen, dafi 
die anscheinend gleichen Stfimme bei Baerthlein keine 
Milchgerinnnng, bei Sonne aber, dem sie zngesandt waren, 
Milch koagnlierten. Auffailig nnd wohl nnr aus der ver- 
schiedenen Znsammensetzung der Milch erklfirlich ist die An- 
gabe Sonnes, dafi alle seine Stamme einschliefilich der 
Gruppe III im Herbst 1911 die Milch nicht zur Gerinnnng 
brachten, wahrend x /> Jahr spater nach zweimal 24 Stunden 
alle Stamme diese Eigenschaft hatten, und zwar so, dafi das 
„Koagel in einen festen Klumpen zusammenlief, nnd nicht 
mehr aufgelbst werden konnte u . Auch er halt dieses Ver- 
halten nnr im Hinblick auf Variation der Milchzusammen- 
setzung fQr mdglich. Es mnfi betont werden, dafi wir in 
Uebereinstimmung mit den Forschern, die eine Rassen- 
einteilnng der Psendoruhrbacillen auf serologischer Grundlage 
befQrwortet haben, nur bei den E-Stfimmen ohne jede 
Ausnahme Milchgerinnung beobachtet haben. Die Tat- 
sache ist feststehend, dafi alle typischen E-Stfimme 
im Gegensatz zu alien anderen Rassen die Milch 
nach 7 bis 14 Tagen zur Gerinnung bringen. Die 
Gerinnnng zeigte zuerst sich in einer leichten Flockung, dann 
wird die Milch im ganzen fest. Die Menge der gebildeten 
Sfiure war in den einzelnen Rohrchen sehr verschieden. 
Immerhin ist sie deutlich grOBer als die Menge, die von 
anderen Pseudodysenterierassen gebildet wird. Diese Be- 
obachtnng hat bereits. W i n t e r (14) gemacht, der allerdings 
anscheinend keine E-Stamme unter den Handen hatte, weil 
die von ibm gefundenen Sanremengen zwischen 2,5 bis 0,3 ccm 
7io NKOH in 10 ccm schwankten. Milchgerinnung trat bei 
ihm nie ein. Diese Mengen entsprechen im grofien und 
ganzen unseren Befunden bei den Nicht-E-Stfimmen. 

Im zweiten, gleichzeitig beimpften MilchrOhrchen wurde 
nach Kontrolle des eingetretenen Wachstums durch Vio NKOH 
gemessen, wieviel Saure nach 7-tagiger Bebrfltung gebildet 
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worden war. Da, wo die Milch bereits geronnen, wurde sie 
durch starkes Schiitteln wieder verflflssigt. Als Indikator 
wurde Lackmustiuktur benutzt Leider wurde verabs&umt, die 
Menge der jeweils gewachsenen Bakterien festzustellen, um 
eine alte Krusesche Forderung (15) zu erfflllen, die be- 
sagt, daB man sich nicht auf die Bestimmung des Zucker- 
verbrauchs beschrfinken und die Milchsfiureerzeugung be- 
stimmen mQsse, sondern auch die Bakterienernte zu messen 
wfire, wenn man eine richtige Bilanz der Garun g erhalten 
wolle. Winter (16),-der diese Forderung berflcksichtigt hat, 
hat bei alien Stammen Milchzuckerzersetzung festgestellt. 
Die schwankenden Bakterienwachstumsziffern, die er erhalten 
hat, machen es auch fflr meine Untersuchung wahrscheinlich, 
daB die verschieden starke Milchsfiureproduktion selbst 
innerhalb der E-Rasse weniger auf verschieden starkem Gar- 
vermfigen als auf mehr Oder minder ausgepragter Wachstums- 
energie beruht. 

Woher kommt es nun, daB diese Basse besonders befahigt 
ist, Milchzucker bis zur Milchgerinnung zu zersetzen? Lackmus- 
milchzuckernahrboden wird — wie aus Tabelle I zu ersehen 
ist — niemals vollkommen gerfitet, nur einzelne Stamme 
bringen es zuweilen bis zu einer rotvioletten Farbung. Hier- 
ffir ist wohl entscheidend, daB die Saurebildung durch die E- 
Rassen sehr langsam stattfindet. Wichtig ist vielleicht auch, 
daB die gleichzeitige Anwesenheit von Sauerstoff die Oxydation 
begfinstigt. In flflssigem Nahrboden spielt der Sauerstoff lange 
nicht die Rolle. Jedenfalls kann man auf Lackmusplatten oder 
Schragagarkulturen mit Maltose oder Saccharosegarung sogar 
bei den starkeren Saurebildnern, die Siiuerung oft nur schlecht 
nachweisen, da die Alkalibildung haufig fiberwiegt. Als erstes 
kann man annehmen, daB die E-Stamme nach ihrem Gar- 
vermogen am meisten im System bei der Coli-aerogenes-Gruppe 
stehen. Gerade die neueren Untersuchungen fiber Para- 
dysenterie (Mutation) zeigen, daB von den pathogenen Ver- 
tretern der ASrogenesgruppe bis zu der Trauben- und Milch¬ 
zucker unter Gasbildung vergfirenden Coligruppe sich alle 
Uebergange linden. Nehmen wir also a priori ein starkes 
Garvermfigen ffir Milchzucker an (das kdnnen wir um so eher, 
als auch Maltose immer, Saccharose nicht selten, angegriffen 
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wird), so kommt fflr die Bedeutung der Starke der Saure- 
bildang in Frage, ob die antagonistische Bildung von Ammoniak 
ans den EiweiBprodukten der Milch stark oder schwach ist. 
Einen Fingerzeig in dieser Richtung • gibt uns der Nachweis 
fflr Indolbildung. Aus Tabelle I ist zu ersehen, daB keiner 
unserer E-Stamm e auch nur Spuren Indol bildet. Auch bei 
den flbrigen E-Stammen in der Literatur habe ich nur einen 
gefunden, der in bezug auf die Indolbildung positiv war (5918 
bei Winter). DaB dieses geringe EiweiBzersetzungsvermdgen 
aber nicht ausschlaggebend ist, zeigen andere Stamme, die 
ebenfalls indol-neagtiv sind, aber trotzdem die Milch nicht 
gerinnen lassen. Man kann annehmen, daB die Summierung 
der beiden Eigenschaften, starkes Garvermbgen fflr die Milch, 
bei fehlendem AmmoniakbildungsvermQgen, das Phanomen 
der Milchgerinnung herbeifflhrt. Im gleichen Gedankengange 
bewegt sich Winter, der fQr die wechselnde Milchsaure- 
produktion die grdBere oder geringere Bindung von Ammoniak 
verantwortlich macht Schon frtihrer hat Kruse bei der all- 
gemeinen Besprechung der Milchzuckerzersetzung von Bak- 
terien fiberhaupt darauf aufmerksam gemacht, daB die Starke 
dieser Reaktion von der Starke des Ammoniakbildungs- 
verm5gens abhangig ist. 

Als weiteres kdnnte man in Erwagung ziehen, ob nicht 
eine Anpassung der Pseudodysenteriebacillen gerade an die 
Milchzuckerzersetzung stattgefunden hat in dem Sinne einer 
durch Anpassung an den Nahrboden gezfichtete Steigerung 
des GarvermSgens. Es ware dann der Fall, wenn diesen 
Ruhrerregern Milchzucker im Darme in besonders hohem 
MaBe zur Verfugung stande. Man kSnnte das als einen 
dauernden Erwerb einer vererbbaren Eigenschaft bezeichnen, 
denn selbst die jahrelang flberimpften E-Stamme, die alle 
tausende von Generationen alt sind, haben ihr Milchgerinnungs- 
vermogen beibehalten. Noch mehr. Durch mehrfaches, langere 
Zeit fortgesetztes Ueberimpfen von Milch zu Milch laBt sich 
die Milchgerinnung in ihrem zeitlichen Eintritt abktirzen. 
Aus der folgenden Tabelle VIII ist das ersichtlich, anscheinend 
jedoch ist die Starke dieser Fahigkeit bei alien Stammen nicht 
gleichmaBig ausgebildet; moglicherweise liegt das auch an der 
verschiedenen Wachstumsenergie. 
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Tabelle VIII. 

EinfluA der mehrfachen Milchniihrboden passage auf die Schnelligkeit, 
in der Milchgerinnung eintritt 


1 

Stamm 

Milchgerinnzeit 

I. Ueberimpfen 

II. Ueberimpfen 

ILL Ueberimpfen 

9 

11 

9 

9 

15 

7 

6 

6 

23 

16 

10 

6 

36 

12 

9 

8 

44 

15 

9 

7 


Die Ueberimpfung von Rohrchen zu Rohrchen geschah jedesmal nach 
Koagulation des era ten MilchrShrchens. 


Wir mttssen uns in diesem Zusaramenhange vor Augen 
halten, daB, wie eingangs gesagt, die Coli-aerogenes-Gruppe 
flberhaupt in Bezug auf ihr G&rvermdgen noch starken 
Schwankungen unterworfen ist, mehr allerdings im Sinne 
eines degenerativen Verlustes des GarvermQgens bei Aufenthalt 
in nicht zusagenden NahrbSden, wie das z. B. von in Urin 
gefundenen Colibacillen ja allgemein bekannt ist Zwar gelang 
es Kruse und anderen Forschern nicht, durch eine jahrelang 
fortgesetzte Ziichtung in Milch, die Saurebildung bei Dysenterie- 
bacillen zu steigern; doch stehen die echten Ruhrbacillen im 
System ja erheblich weiter von der Coligruppe entfernt. Die 
Moglichkeit ist jedenfalls zuzugeben, daB sich aus Milchzucker 
schwach zersetzenden Variet&ten, die Milchzucker stark an- 
greifende Varietat entwickelt. Bedingung ware dabei, daB die 
Neigung, Milchzucker zu zersetzen, erheblich starker wQchse, 
als die Fahigkeit, MilcheiweiB abzubauen. Hutt (17) halt es 
ebenfalls fflr denkbar, ohne sich zu entscheiden, „daB schon 
beim Aufenthalt im menschlichen Darrae Variationen (Mu- 
tationen) auftraten, vielleicht eine Hauptrasse in die andere 
flbergehen kann“. Zweimal beobachtete K r u s e in konkretem 
Falle, daB 2 Kulturen (Strong A und B), Saure in Milch¬ 
zucker bildeten, was sie friiher nicht getan hatten, wahrend 
sie agglutinatorisch gleich geblieben waren. Ein gewisses 
Anpassungsvermogen in dieser Richtung zeigt auch die oben 
angefQhrte Tatsache der Beschleunigung von Milchgerinnung 
nach mehrfachem Ueberimpfen. Von anderen Bakteriengruppen 
ist diese Anpassungsfahigkeit nach der positiven Seite hin 
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lange bekannt. Twort (18) behauptet z. 6. von den Para- 
typhusbacillen ihre Anpassungsf&higkeit an die Rohrzucker- 
verg&rung. Nach Denys und Martin (19) l&fit sich das 
G&rvermfigen von Pneumoniebacillen dnrch Zflchtung in Milch 
erheblich steigern. Es w&re noch zn erforscben, ob es gelingt, 
dnrch Kultur Oder andere Einwirknng aus Pseudodysenterie- 
st&mmen Milchzucker zersetzende Variet&ten zu zfichten. DaB 
eine gewisse Anpassung der Bakterien an die im Darm vor- 
gefundene Nahrung vorhanden ist, zeigen die P6r6schen 
Untersnchungen (20), die ergeben haben, daB die Colibacillen je 
nach dem, ob sie aus dem Erwachsenen- oder Milchsfiuglings- 
darme stammen, Links-Milchs&ure oder Rechts-Milchs&ure in 
Glykose bilden. 

Dadurch gewinnt eine Tatsache Bedeutung, die, soweit 
ich die Literatur der E-St&mme und der St&mme, die ich 
nach der Beschreibung zu den E-St&mmen rechnen mufite, 
kenne, regelm&fiig beobachten konnte. Alle E-St&mme (auch 
die vorliegenden) rfihren von kleinen Kindern und S&uglingen 
her, also aus D&rmen, in denen reichlich Milchzucker vor¬ 
handen ist, wobei gewiB zugegeben werden soli, daB bei 
Sfluglingen, die an Pseudoruhr (Enteritis follicularis) erkrankt 
sind, auch andere St&mme zur Beobachtung kommen konnen. 
Wie sich diese E-St&mme dann bei einer Infektion von Er¬ 
wachsenen im Darme des Erwachsenen verhalten, bedarf noch 
n&herer Untersuchung. Schon die erste Publikation fiber 
St&mme, die wir der Beschreibung nach ffir E-St&mme halten 
mflssen, von Knox und Schorrer aus Amerika, betrifft nur 
Kinder. Auch, wie gesagt, die in vorliegender Untersuchung 
gefundenen E-Rassen stammen, soweit ich unterrichtet bin, 
nur von S&uglingen und kleinen Kindern. 

Im Verlauf unserer Arbeit untersuchten wir weiter, ob 
sich vielleicht die E-St&mme auch durch eine hfihere Giftig- 
keit auszeichnen wflrden. Es ist bekannt, daB im allgemeinen 
die Pseudodysenteriebacillen ziemlich ungiftig ffir Kaninchen 
und Meerschweinchen sind. Immerhin gibt es St&mme, deren 
tfidliche Dosis bei Vjo — Vco Ag.K. (lebend) iv. liegt. 

Es wurden injiziert in Kochsalz abgeschwemmte Schr&g- 
agarkulturen, die durch zweistfindige Erhitzung bei 60° ab- 
getfitet waren. I. Versuch: E-Stamm Carhill No. 44. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



92 


W. E. Hilgers, 


Kaninchen 14. 

3. III.: Gewicht 2515 g, erhielt */* 0 Ag.K. iv. 

8. III.: Gewicht 2110 g, stark abgemagert. 

10. III.: Gewicht 2090 g, verendet. 

Keine Lahmungen, keine pathologischen Veranderungen im Dickdarm. 

Kaninchen 15. Behandlung wie oben. 

12. IIL: Gewicht 4820 g, erhielt ‘/ 5 # Ag.K. iv. 

15. III.: Gewicht 3920 g, abgemagert, aber munter. 

18. III.: Gewicht 3980 g, erhielt '| J0 Ag.K. iv. 

21. ILL: Gewicht 3420 g, ziemlich stark abgemagert, aber munter. 

Probeblutentnahme Titer des Serums 1:2000; Tier entblutet; Serum 
E (Carhill) mit 0,5-proz. Karbol versetzt, 

Es zeigt sich also, daB der Stamm Castellani nicht ganz 
ungiftig ist. Seine Giftigkeit liegt zwischen Vzo und 1 / 50 Ag.K. 
Auch hieraus ist zu ersehen, wie wenig die Einteilung nach 
giftigen und giftarmen Dysenteriebacillen gerechtfertigt ist. 

Von den tibrigen E*St&mmen sind noch No. 106, 6909 
und 3721 gepriift; gleicbzeitig ist von diesen StSmmen ein 
Immunserum hergestellt worden. 

Kaninchen 15. 

12. IV.: Gewicht 3415 g, V»o Ag.K. iv., Stamm 106 (2 Stunden bei 60° 

abgetotet); Tier 1 e b t. 

15. IV.: Gewicht 3400 g, lebt; munter anscheinend keine Wirkung. 

18. IV.: Gewicht 3160 g, lebt; unverandert. 

21. IV.: Gewicht 3500 g, l / l0 Ag.K. iv. (2 Stunden bei 60* abgetdtet). 

24. IV.: Gewicht 3520 g, lebt; munter (Probeblutentnahme, Titer 1:2000). 

25. IV.: Tier entblutet, Serum mit 0,5 Proz. Karbol versetzt. 

Kaninchen 16. 

11. IV.: Gewicht 3850 g, 7™ Ag.K. iv. (Stamm 6909), Tier lebt. 

17. IV.: Gewicht 3860 g, lebt; munter; ohne Wirkung. 

18. IV.: Gewicht 3900 g, lebt; munter; ohne Wirkung. 

24. IV.: Gewicht 4100 g, 7 10 Ag.K. iv. (Stamm 6909), Tier lebt. 

25. IV.: Gewicht 4000 g, Probeblutentnahme, Titer 1:2000. 

. .: Tier entblutet. Serum E 6909 mit 0,5 Proz. Karbol aufbewahrt. 

Kaninchen 17. 

13. IV.: Gewicht 3320 g, y i0 Ag.K. 3721 iv. Tier lebt. 

16. IV.: Gewicht 3300 g. Keine Wirkung zu sehen. 

19. IV.: Gewicht 3370 g. Keine Wirkung; Tier munter. 

24. IV.: Gewicht 3350 g, 1 / l0 Ag.K., Stamm 3721 iv., Tier lebt. 

27. IV.: Gewicht 3200 g, Tier munter, aber abgemagert. 

30. IV.: Gewicht 3250 g, Probeblutentnahme, Titer 1:2000. 

30. IV.: Tier entblutet. Serum E 3721 mit 0,5 Proz. Karbol aufbewahrt. 
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Was die Miologische Bedeutung der E-Rasse als Ruhr- 
erreger betrifft, so ist es nach dem Gesagten verstandlich, dafl 
wir sie als wohlcharakterisierte typische Erreger der Pseudo- 
dysenterie bei SSuglingen und Kleinkindern ansehen konnen. 
Gerade die als Enteritis follicularis auftretende Darmerkranknng 
bei Kindern, die lange Zeit Stiologisch nicbt als Ruhrerkrankung 
betrachtet wurde, hat als Erreger diese Pseudodysenteriebacillen 
der Rasse E. Sonne hat, um die Pathogenit&t seiner Gruppe III 
zu beweisen, folgende Grunde ins Feld gefflhrt: 

1) das scheinbar einzige Vorkommep der Bacillen bei 
Individuen mit dysenterieShnlichen Syraptomen; 

2) der Nachweis dieser Bacillen bei 2 Oder mehreren 
Personen, bei denen mit groBer Wahrscheinlichkeit eine Ueber- 
tragnng des Infektionstoffes vorliegt; 

3) das Vorkommen der Bacillen fast in Reinkultur in den 
Entleerungen mehrerer Patienten; 

4) die in hohem Grade spezifische Agglutinabilit&t der 
Bacillen in dem Serum der Patienten, bei denen sie vorge- 
funden worden sind; 

5) der positive Ausfall eines Infektionsversuches bei einem 
Affen. 

Von diesen Grflnden ist nach dem Begleitschreiben, 
womit uns seinerzeit die Namen zugesandt worden sind, 
No. 1 und 2 fflr diese St&mme zutreffend gewesen. Bei 
Punkt 2 ist zu erw&hnen, daB die F&lle 3301, 3332, 3356 
eine kleine Epidemie, ganz umschrieben, in einem Kinderheim 
erzeugt haben. Ebenso stammen die Falle 136 II, 106 und 
133 aus einer Epidemie der Gottinger Kinderklinik. Nach 
den betreifenden Mitteilungen ist auch Punkt 3 erfdllt. 
Ziffer 4 und 5 sind nicht geprflft, doch genhgt die Ueberein- 
stimmung der 3 obigen Punkte zu der Annahme, daB die 
E*St&mme als echte Pseudoruhrerreger imstande sind, wohl- 
umscbriebene, dem Krankheitsbild der Pseudoruhr ent- 
sprechende Krankheitsfalle geh&uft zu erzeugen. 

Zusammenfassung. 

1) Durch Prfifung der Agglutination in den Standardseren 
der Pseudodysenterierassen lassen sich unter Heranziehung 
des Gastellanischen Abs&ttigungsversuches unschwer die bei 
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verschiedenen Epidemien and sporadischen Fallen gefandenen 
Pseudodysenterieerregem in die Ruhrgruppen A bis H ein- 
ordnen. Nur eine geringe Anzahl verh&lt sicb gegonflber der 
serologischen Abgrenzung durch Inagglutinabilit&t refraktftr. 

2) Die Rasse E der Pseudodysenterie ist b&nfiger als 
vermutet wurde; sie zeichnet sich durch hohes GSrvermSgen 
fQr die verschiedenen Zuckerarten, vor allem aber fflr Milch- 
zucker, aus, bringt Milch ausnahmslos zur Gerinnung. Der 
Name „Milchzuckerrasse“ ist daher gerechtfertigt. 

3) Die Giftigkeit der Rasse E ist verschieden stark. Die 
meisten Stfimme sind ungiftig, jedoch gibt es auch Stftmme, 
die im Tierversuch eine erhebliche Giftigkeit aufweisen. 

4) Die Rasse E gehdrt mit Sicherheit zu der Gruppe der 
Pseudodysenteriebacillen, vermag wohlumschriebene Epidemien 
zu erregen und ist mit Sonnes Gruppe III identisch. 

5) Die Rasse E wird vorzugsweise bei S&uglingen und 
kleinen Kindern gefunden und ist als eine der Haupterreger 
der Kinderruhr (Enteritis follicularis) anzusprechen. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus der Bakteriologisch-hy gienischen Abteilung (Abteilungs- 
vorsteher: Prof. Dr. H. Braun) des Hygienischen Universit&ta- 
Institute in Frankfurt a. M. (Direktor: Geh. Rat Prof. M. Neisser) 
und der Universit&ts-Ohrenklinik in Frankfurt a. M. (Direktor: 

Prof. Dr. 0. VoB).] 

Prfifting der prophylakttschen Wunddesinfektionswirkung 
des Trypaflavins im Tierexperiment. 

Von Dr. M. Feller, 

Volontaraseistenten an der Umvereitits-Ohrenklinik. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. Marz 1920.) 

Die H&ufung schwerer Wundinfektionen w&hrend der 
Kriegsjahre machte das Bedtlrfnis nach wirksamer chemischer 
Antisepsis stark fGhlbar. Das Auffinden wirksamer Mittel, 
der Chininderivate (M 0 r g*e n r 0 1h), des Trypaflavios (Bend a), 
die Ansbildnng der Tiefenantisepsis durch Bier nnd Elapp 
fOhrten dazn, die Hoffnnng auf wirksame Wunddesinfektion 
nen zu beleben. 

Die experimen telle Analyse hat nns einen Einblick in die 
verschiedenen Komponenten verschafft, die bei der Wund- 
desinfektion eine Rolle spielen, und ihre Untersuchung im 
einzelnen Fall gestattet uns eine gewisse Abschatzung der 
Branchbarkeit eines Mittels. Wir kennen die Bedentung der 
chemischen Konstitntion der Stoffe fttr ihre Wirkungsart. Der 
Reagenzgiasversuch erlaubt uns die Feststellung der bakteri- 
ziden und entwicklungshemmenden Kraft des Desinfektions- 
mittels gegenflber den einzelnen Bakterienarten unter ver¬ 
schiedenen Bedingungen (Zeit, Temperatur, Anwesenheit von 
EiweiB, Einbettung der Bakterien in Schleim, Eiter, Gewebe 
U8W.). Endlich kbnnen wir die Wirkung des Stoffes in der 
erforderlichen Konzentration auf den Gesamtorganismns im 
allgemeinen, auf die Gewebe der Wunde und auf den Prozefi 
der Wundheilung im besonderen prflfen. 
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So wichtig die Untersuchung dieser Einzelfragen ist, ein 
Gesamtbild fiber die Wirksamkeit eines Desinfektionsmittels 
kann experimentell nar gewonnen werden bei seiner An- 
wendung bei kfinstlich gesetzten und infizierten Wunden im 
Tierversuch. Hier kfinnen wir die Infektionsdosis, das Inter- 
vall zwischen Infektion und Behandlung genau bestimmen, hier 
kfinnen wir durch Vergleich mit nicht behandelten Kontroll- 
tieren die Einwirkung des Mittels auf den Wundverlauf genau 
beobachten. Die bei der klinischen Beobachtung unbekannten 
Faktoren, die dort die Beurteilung so sehr erschweren, sind 
hier durch bekannte ersetzt. So mfichten wir gerade ffir die 
Beurteilung eines Wunddesinfektionsmittels das Tierexperiment 
ffir unentbehrlich halten. 

Auch fiber die Bedeutung des Trypaflavins als thera- 
peutisches und prophylaktisches Mittel dfirfte das Tierexperi¬ 
ment manche Klarung ergeben. Seine starke entwicklungs- 
hemmende und betrachtliche, wenn auch langsam wirksame, ab- 
tdtende Kraft gegenfiber Streptokokken und Staphylokokken 
ist von Browning und seinen Mitarbeitern, von Braun, 
Burkard und Dorn, Ffirstenau, Neufeld und Schie¬ 
le an n in vitro nachgewiesen worden. Seine abtfitende Kraft * 
gegenfiber den in Eiter und exzidiertem Gewebe befindlichen 
Staphylokokken ist nach Keyssers Untersuchungen starker 
als die des Vuzins. Die Phagocytose wird nach Brownings 
Versuchen erst jenseits einer Konzentration von 1:500 in- 
hibiert, nach Keyssers Untersuchungen wie beim Vuzin in 
einer Konzentration von 1:10000 um 25 Proz., in einer Ver- 
dfinnung von 1:1000 um mehr als 75 Proz. herabgesetzt. Das 
Trypaflavin ISBt, wie Browning, Neufeld und Schiemann, 
Braun, Burkard und Dorn sowie Keysser nachwiesen, 
selbst in einer Verdflnnung von 1:100 das menschliche Serum 
unbeeinflufit und es verliert in ihm nicht seine entwicklungs- 
hemmende und abtotende Kraft. Chemotherapeutische Tier- 
versuche liegen bisher von Neufeld und Schiemann vor, 
die bei der Pneumokokken- und Hfihnercholerainfektion von 
Mfiusen Erfolge sahen. Die bisherige Analyse der Wirksam¬ 
keit des Trypaflavins und die klinischen Erfahrungen liefien 
a priori einen gfinstigen Einflufl bei seiner Anwendung als 
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Wanddesinfektionsmittel im Tierversuch erhoffen. Wir be- 
schr&nkten uns auf die spezielle Prflfung der prophylaktischen 
Desinfektionswirkang des Stoffes anf die mit pathogenen 
Keimen tiberladene WundoberflSche; wir wandten daher das 
Mittel an vor dem tiefen Eindringen der Keime in das Ge- 
webe selbst and der Entfaltung ihrer schSdigenden Wirksam- 
keit anf dieses. In den vorliegenden Experimenten wurde 
versucht, eine Methode der lokalen Wundinfektion beim Tier 
anzuwenden, die sich den Verhfiltnissen beim Menschen mflg- 
lichst n&hert, eine Methode, bei der die Ansbreitnng der In- 
fektion schrittweise verfolgt werden kann, die ein Arbeiten bei 
offener nnd geschlossener Wunde gestattet, die eine einfache, 
sichere Dosiernng erlaubt Diese Forderungen werden nach 
nnseren Erfabrnngen bei prophylaktischen Versuchen erffillt, 
bei der Wundinfektion des Meerschweinchens mit 
Diphtheriebacillen. 

Diese Erreger werden nach Burkards und Dorns im 
hiesigen Laboratorium ausgeftthrten Untersuchnngen in vitro 
vom Trypaflavin noch in einer Verdttnnung von 1:1000 spft- 
testens in Vs Stunde abgetStet, in einer Verdttnnung von 
. 1:500 000 bis 1:1000 000 in der Entwicklung gehemmt. Im 
einzelnen gestaltet sich die Methode folgendermafien: Zur 
Infektion wurde ein lange Zeit im Laboratorium gehaltener 
Diphtheriestamm benutzt, der sich kulturell und morphologisch 
typisch verhalt; Vio einer 24-sttlndigen Ldfflerserumkultur tfltet 
bei subkutaner Infektion Meerschweinchen unter typischen Er- 
scheinungen innerhalb von 3 Tagen. Perkutaninfektion mit 
tOdlichem Ausgang gelingt mit diesem Stamm nicht. Wir 
gingen bei der Infektion folgendermafien vor: Auf der 
rasierten Bauchhaut des Tieres warden mit dem Skalpell 
4 parallels die Haut durchtrennende Schnitte von je 2 cm 
Lfinge gesetzt; oberhalb und unterhalb der Lftngsschnitte 
wurde dann je ein etwa 1,5 cm langer Querschnitt an- 
gelegt Die Blutung war stets ganz geringfflgig. So entstand 
eine ziemlich grofie, buchtenreiche, von Hautbrttcken durch- 
zogene Wundfl&che. In diese Wunde wurde mit der Platinbse 
etwa V« Kultur eines 24 Stunden im Brutschrank von 37° 
gehaltenen LOfflerserumschr&grOhrchens eingebracht Es wurde 

Zdtschr* f. lmmanitMUfonehniif. Orif. Bd. 30. 7 
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sorgf&ltig darauf geachtet, dafi in alle Winkel der Wunde and 
unter alle HautbrOcken die Enltur verteilt wurde. Hieranf 
warden mit einem kleinen sterilen Glasrbhrchen nnter starkem 
Druck die Bakterien ausgiebig in die Wunde eingerieben. Ver- 
suchstiere und Kontrolltiere von gleichem Gewicht (etwa 250 g) 
wurden in der oben beschriebenen Weise infiziert. Nach 
Verlauf von 30—60 Minuten wurde bei den Versuchstieren 
die Wunde etwa 2 Minuten lang mit 1-proz. Trypaflavinlbsung 
ttbergossen, das Mittel mehrfach vorsichtig mit Watte abge- 
tupft und von neuem appliziert. Die gleiche Behandlung der 
Wunde mit 0,85-proz. Eochsalzlflsung wurde bei den Eontroll- 
tieren vorgenommen, um eine eventuelle Beeinflussung des 
Wundverlaufs durch mechanische Entfernung von Eeimen bei 
der Behandlung sicher ausschlieBen zu kOnnen. Der weitere 
Verlauf gestaltete sich dann folgenderma&en: 

1) Eontrolltiere (6 Tiere): Die Eontrolltiere zeigten nach 
24 Stunden eine leichte Odematbse Schwellung in der Um- 
gebung der Wunde. Am 2. Tage nach der Infektion waren 
die Tiere bereits deutlich krank. Auf der Bauchhaut war ein 
die Grenzen der Wunde fiberschreitendes, hartes Infiltrat zu 
sehen, das im weiteren Verlaufe der Infektion rasch zunahm, 
auf die Brusthaut fibergriff und oft groBe Dimensionen an- 
nahm. Die Tiere waren deutlich dyspnoisch. Der Exitus 
erfolgte fast immer am 3. bis 4. Tage. Einmal starb ein so 
infiziertes Tier am 9. Tage. Bei der Sektion zeigten die Tiere 
das typische Bild: sulziges Infiltrat in der Umgebung der 
Wunde meist in groBer Ausdehnung, Pleura- und Peritoneal- 
exsudat und typische Rfltung der Nebennieren. 

2) Trypaflavin-Tiere (8Tiere): DieTrypaflavin-Tiere blieben 
s&mtlich ohne Erankheitserscheinungen. Vom Infektionstage 
an waren sie munter und beweglich. Die Wunden blieben 
meist vollstftndig glatt, trocken und reizlos. Nur gelegentlich 
war am 1. Oder 2. Tage eine geringe OdematOse Schwellung 
im Bereich der Wunde zu sehen. Am 3. bis 4. Tage bedeckte 
sich die Wunde mit einem Schorf. Dieser fiel nach ungef&hr 
14 Tagen ab, und die Wunde war glatt ohne Nekrosenbildung 
vernarbt Ein Tier starb interkurrent an einer Enteritis am 
7. Tage; bei der Sektion zeigte sich die Wunde reizlos, das 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Wunddesinfektionswirkung des Trypaflavin s im Tierexperiment. 99 


Unterhaatzellgewebe frei von Entzflndungen; Brust- und 
Bauchhdhle waren ohne Exsudat, die Nebennieren gelb. 

In einer weiteren Versuchsreihe wurden in der oben an- 
gegebenen Weise die Wunden der Tiere vor der Infektion 
mit Trypaflavin (die der Kontrolltiere mit KochsalzlOsung) 
behandelt Ein Teil der Tiere (5) wurde V* Stunde nach der 
Behandlung, der andere Teil (2) 2 Stnnden spftter wie Qblich 
infiziert, und an den folgenden Tagen wurde die Behandlung 
wiederholt. Die beiden Kontrolltiere starben am 3. und 
4. Tage unter typischen Erscheinungen. Die Trypaflavin-Tiere 
blieben s&mtlich am Leben. Die Wunden blieben reizlos; 
nur bei 2 Tieren war am 2. Tage ein Wundwinkel vorflber- 
gehend eine Spur infiltriert. Bei einem Tier, das 2 Stunden 
nach der prophylaktischen Behandlung infiziert worden war, 
trat eine stecknadelkopfgroBe Hautnekrose anf. Die Wunden 
verschorften, nach 2—3 Wochen waren sie glatt vernarbt. 

Die vorliegenden beiden Versuchsreihen geben ein ein- 
deutiges Resultat: Die Kontrolltiere starben unter typischen 
Krankheitserscheinungen, die Trypaflavin-Tiere blieben sftmt¬ 
lich frei von Wundinfektion, die Wundheilung ging vor sich 
wie bei einer aseptischen Wunde. 

Im folgenden Versuch wurde nun festgestellt, ob die 
einmalige prophylaktische Wundbehandlung ohne spfttere Nach- 
behandlung ausreicht, urn eine Infektion zu verhfiten. Die 
Wunde der beiden Versuchstiere wurde vor der Infektion mit 
Trypaflavin, die des Kontrolltieres mit physiologischer Koch- 
salzlSsung behandelt. 1 Stunde nach der Behandlung erfolgte 
die Infektion in der fiblichen Weise. Eine spfttere Wund¬ 
behandlung unterblieb. Das Kontrolltier starb mit typischen 
Erscheinungen am 5. Tage. Die Trypaflavin-Tiere blieben 
gesund, die Wunden blieben reizlos ohne Infiltrat, verschorften 
und waren nach 4 Wochen vernarbt. 

Endlich wurde untersucht, ob auch bei Naht der Wunde 
die Trypaflavinbehandlung imstande ist, die Infektion zu 
verhfiten. Auf der Bauchhaut wurde ein 4 cm langer Lftngs- 
schnitt angelegt Die Infektion erfolgte in der fiblichen Weise. 
Die Wunden wurden nach 30 Minuten mit Trypaflavin (die 
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des Kontrolltieres mit Kochsalzlosung) betupft und hierauf 
die Wunde mit fortlaufender Seidennaht geschlossen. In den 
folgenden Tagen wurden die N&hte mit Trypaflavin betupft. 
Von den 3 Versuchstieren zeigten 2 nach 24 Stunden ein 
geringes Oedem im Wundbereich, nach 48 Stunden war die 
Umgebung der Naht aber bei alien Trypaflavin-Tieren voll- 
stfindig reizlos. Die Trypaflavin-Tiere blieben munter, nach 
7 Tagen wurden die Nfihte entfernt, die Wunde heilte glatt 
mit line&rer Narbe. Das Kontrolltier hingegen zeigte bereits 
nach 24 Stunden starke RQtung und Odematbse Schwellung 
im Wundbereich, nach 2 Tagen war es schwer krank, zeigte 
ein grofies Infiltrat der ganzen Bauchhaut. Nach 4 Tagen 
erfolgte der Exitus. Die Sektion ergab das typische Bild der 
Diphtherie. 

Es wurden auch die dem Trypaflavin verwandten Mittel, 
das Neutraltrypaflavin nnd das Diaminoakridin, in entsprechen- 
den Versuchen geprfift. Beide Mittel zeigen deutliche pro- 
phylaktische Wunddesinfektionswirkung, stehen aber hinter 
dem Trypaflavin etwas zurflck. Bei einmaliger Vorbehandlung 
der Wunden mit dem Mittel und 2 Stunden sp&ter erfolgter 
Infektion zeigten die beiden mit Neutraltrypaflavin behandelten 
Tiere nach 3 Tagen deutliche Infiltrate. Am 4. Tage starb 
ein Tier, das 2. erholte sich unter RQckbildung des Infiltrats. 
Die beiden mit Diaminoakridin ebenso behandelten Tiere 
wiesen in der Umgebung der Wunde ebenfalls Infiltrate auf; 
diese gingen zurflck und die Tiere flberlebten. 

Bei Behandlung V* Stunde post infectionem und t&glicher 
Nachbehandlung der Wunden zeigten 2 mit Neutraltrypaflavin 
behandelte Tiere keine Krankheitserscheinungen, von den 2 mit 
Diaminoakridin behandelten Tieren zeigte eins vorttbergehend 
ein geringes Infiltrat, das 2. Tier blieb gesund. Das Kontroll¬ 
tier starb am 3. Tag an Diphtherie. 

Was ergeben die vorliegenden Versuche? Die hier be- 
nutzte Methode zur Prflfung der prophylaktischen desinfi- 
zierenden Wirkung eines Mittels auf die mit Keimen ttber- 
ladene Wundoberfl&che erwies sich als brauchbar. 

Vor uns berefts haben zum gleichen Zweck Schloffer 
und Suter, Jander, Lebsche, Brunner zusammen mit 
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v. Gonzenbach und Ritter den Weg des Tierexperiments 
beschritten. Alle diese Autoren haben als Infektionsmaterial 
Erde benutzt, die ein Gemisch von Tetanus- und malignen 
Oedembacillen enthielt. Nur Jander hat einige Versuche an 
weiBen Mfiusen mit Pyocyaneus, Staphylokokken, Bacterium 
coli und Milzbrand gemacht. Schloffer und Suter sahen 
beim Perubalsam, Lebsche bei Jodtinktur und Jodalkohol 
Erfolge. Brunner, v. Gonzenbach und Ritter gebflhrt 
das Verdienst, im Tierexperiment eine vergleichende Unter- 
suchung fiber die Wunddesinfektionskraft verschiedener Anti- 
septika vorgenommen zu haben. Sie versenkten die tddliche 
Dosis Erde bei Meerschweinchen in eine am Rficken angelegte 
Hautmuskelwunde, die durch Naht verschlossen wurde. In 
Simultan- und Intervallversuchen gelang es ihnen, einen Teil 
der Versuchstiere mit Jodtinktur, Jodoform- und Isoformpulver 
vor der Erdinfektion zu bewahren, zum Teil bei Anwendung 
der Mittel 6—18 Stunden post infectionem; von Chlorkalk 
und Dakinscher Lfisung sahen sie keine Wirkung. Sie be- 
nutzten im Gegensatz zu uns Anaerobier. Die Desinfektions- 
bedingungen waren bei der Widerstandsffthigkeit der Sporen 
zweifellos besonders erschwert. Andererseits waren sie ge- 
zwungen, Mischinfektionen mit ihrer unsicheren Dosierung zu 
setzen, die Wunde durch Naht zu verschlieBen und die Ver- 
hfiltnisse durch Einbringen von Erde, also eines Fremdkfirpers, 
in die Wunde zu komplizieren. Auch stellen sich bei der 
Brunnerschen Methode nach Morgenroth und Abraham 
„einer systematischen Durchffihrung in umfangreichen Versuchs- 
reihen sehr groBe Schwierigkeiten entgegen“. 

Bei unserer Methode ist die Dosierung sicher und einfach. 
Es wird am kleinen Versuchstier eine echte lokale Wund- 
infektion gesetzt, die in alien ihren Stadien wohl beobachtet 
werden kann. Die Wunde kann nach unserem Belieben ge- 
staltet werden. Die bei der menschlichen Wundinfektion ob- 
waltenden Verhftltnisse werden nachgeahmt. 

So dfirfte sich die Methode vielleicht als brauchbar er- 
weisen, um im Tierexperiment die Eignung verschiedener 
Antiseptika fflr prophylaktische Oberflfichen-Wunddesinfektion 
vergleichend zu prflfen. 
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Weniger gut eignen dflrfte sich die Methods der Meer- 
schweinchen-Wundinfektion mit Diphtheriebacillen fflr Heil- 
versuche nach Eintreten der Wundinfektions- 
krankheit, wenigstens in sp&teren Stadien. Bei dieser 
Methods, bei der das Tier mit der mehrfachen Dosis letalis 
simplex infiziert wird, ist schon nach relativ kurzer Zeit durch 
die Toxinproduktion der Erreger das Schicksal des Versuchs- 
tieres entschieden. Ist die tddliche Menge des Toxins bereits 
in den Geweben des Kdrpers verankert, wenn wir das Wund- 
* desinfektionsmittel anwenden, so vermag selbst die restlose 
Sterilisation der Wunde den Tod des Versuchstieres nicht 
mehr aufzuhalten. Immerhin haben wir in orientierenden 
Versuchen bei der obigen Methode und bei Anwendung des 
Trypaflavins 24 Stunden post infectionem durch Kombination 
der drtlichen Behandlung mit subkutaner und intrakutaner 
Umspritzung mit 1-prom. Trypaflavinlfisung 3 Tiere am Leben 
erhalten. Die Wunden heilten mit starken Nekrosen und 
narbigen Ver&nderungen der Haut aus. Die Mehrzahl der 
so behandelten Tiere starb. Ob das Trypaflavin als Heilmittel 
einer Wundinfektionskrankheit brauchbar ist, soli in weiteren 
experimentellen Untersuchungen geprfift werden; dazu wird 
man sich aber einer anderen Bakterienart bedienen mflssen. 
Vor allem wird man auf die ausgezeichneten Untersuchungen 
Morgenroths und seiner Mitarbeiter fiber die experimentelle 
Tiefenantisepsis Bezug nehmen mflssen. 

Die oben mitgeteilten Experimente liefern dagegen den 
Beweis fflr die Eignung des Trypaflavins als pro- 
phylaktisches Antiseptikum. Wfihrend in den Ver¬ 
suchen bei den Kontrolltieren die Wundinfektion mit kon- 
stanter Regelm&Bigkeit ihren typischen, wohl verfolgbaren 
Verlauf nimmt und in wenigen Tagen zum Tode des Tieres 
ffihrt, bleiben die mit Trypaflavin behandelten Tiere von den 
Krankheitserscheinungen bewahrt. Die Wundinfektionskrank¬ 
heit bleibt aus, die Wunden bleiben reizlos, sie heilen wie 
aseptische Wunden. Nekrosen fehlen; von firtlichen SchS- 
digungen des Mittels auf das Gewebe ist makroskopisch nichts 
zu bemerken. Auf Grund dieser Versuche und der im Reagenz- 
glas beobachteten starken Wirkung des Trypaflavins auf 
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Diphtheriebacillen und Streptokokken scheint das Mittel zum 
Zweck der Prophylaxe gegen Wundinfektion geeignet. Seine 
Verwendung dflrfte sich empfehlen zum Schutz akzidenteller 
Wunden gegen Infektion bei frflhzeitig einsetzender Behand- 
lnng. Es dflrfte sich ferner verlohnen, das Mittel zum Schutz 
operativ gesetzter Weichteilwunden gegen Infektionen, z. B. 
bei der ErSffnung von abgeschlossenen, tief liegenden Ab- 
szessen, Enochenabszessen, zu versuchen. Endlich wftre seine 
Brauchbarkeit als Hautdesinfektionsmittel bei aseptischen 
Operationen zu prflfen. 

Zusammenfassung. 

Die mitgeteilten Experimente liefern den Beweis Mr die 
Eignung des Trypaflavins als prophylaktisches Antiseptikum 
bei der experimentellen Wundinfektion des Meerschweinchens 
mit Diphtheriebacillen. 

Die in den vorliegenden Versuchen benutzte 
Methodik ist zurvergleichendenPrflfung der pro- 
phylaktischen Wirkung der Wunddesinfektions- 
mittel geeignet. 
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[Aus dem Hygienischen Institut KOnigsberg i. Pr.] 

Leaklne im menschllchen Seram. 

Von Prof. Dr. H. Belter. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. Februar 1920.) 

In einer frflheren Arbeit (Zeitschr. f. Hyg., Bd. 86) war 
von roir fiber thermostabile Stoffe im menschlichen Serum 
berichtet und darauf hingewiesen worden, daB es sich hierbei 
w&hrscheinlich um Leukine, d. h. von den Leukocyten abge- 
gebene Stoffe handeln wfirde. Diese Leukocyten stoffe, von 
Schneider Leukine, von Petterson Endolysine genannt, 
sind von SchaJttenfroh, Hahn, Schneider, Bail, 
Petterson, Weil 1 ) u. a. genauer studiert worden. In dee 
Versuchen dieser Forscher kamen allerdings nur Leukocyten- 
gemische Oder -digeste von Tieren (Kaninchen oder Meer- 
schweinchen) zur Verwendung. Als charakteristische Merkmale 
der von den Leukocyten abgegebenen Stoffe wurde hervorge- 
hoben, daB sie eine lfingere Erhitzung auf 55—60° vertragen, 
Komplement nicht zur Erg&nzung brauchen und Berkefeldfilter 
ungeschwficht passieren. Durch die Thermostabilitfit lassen 
sie sich leicht von dem Komplement oder den Alexinen ab- 
grenzen. Von den Bakteriolysinen unterscheiden sie sich 
dadurch, daB sie ohne Ergfinzung durch Komplement wirken. 
Von Kling 2 ) wurde zur Unterscheidung von den Alexinen 
und Bakteriolysinen noch weiter angegeben, daB die Endolysine 
bedeutend langsamer wirken und von Pukallfilter zurflckge- 
halten werden. Behandlung mit Aether soil die Bakteriolysine 
schwfichen, nicht aber die Endolysine, und Rontgenstrahlen 


1) Bezuglich der Literatur wird auf die Arbeiten von Each, Zeitschr. 
f. Hyg., Bd. 77, und Schneider, Arch. f. Hyg., Bd. 75, verwiesen. 

2) Kling, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 7. 

ZtiUchr. f. ImmnnitXUfonchnnf. Orif. Bd. 30. 8 
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sollen die Endolysine zerstOren, die Bakteriolysine nicht. Als 
Bakterien wurden bei den Versnchen mit Eiterextrakten so- 
wohl pathogene als auch saprophytische benutzt; die Wirk- 
samkeit der Leukocytenstoffe ihnen gegenflber wird allerdings 
yerschieden beurteilt. So warden nach Schneider von den 
Lenkocyten des Kaninchens Typhusbacillen, Streptokokken, 
Staphylokokken, Pneumokokken, Hflhnercholerabacillen abge- 
tdtet, w&hrend in den Versuchen von Esch lebende oder ge- 
frorene Leukocyten stark bakterizid wirkten anf Dysenteric- 
bacillen, dagegen nicht oder nur wenig auf Typhusbacillen. 
D o 1 d*) war der erste, welcher das menschliche Blut auf das 
Vorkommen von thermostabilen Stoffen untersuchte; er prfifte 
Serum, Citratblut, -plasma von Menschen nach Vj-stfindiger 
Erwftrmung bei 56° gegen Pneumokokken und konnte in alien 
Medien bakterizide Stoffe nachweisen. Blut und Plasma waren 
dem Serum (lberlegen. Der Gehalt des menschlichen Blutes 
an diesen Stoffen schien betrftchtlichen Schwankungen unter- 
worfen zu sein; bei akut fieberhaften Zust&nden waren sie 
reichlicher vorhanden als bei Gesunden. 

In meiner frfiheren Arbeit hatte ich im inaktivierten 
menschlichen Serum bakterizide Stoffe gegenflber Typhus-, 
Dysenterie-, Pseudodysenteriebacillen und Staphylokokken ge- 
funden. Es konnte im Gegensatz zu Seiffert die Frage 
nicht beantwortet werden, ob es sich um spezifische oder un- 
spezifische Stoffe handelt, da Abs&ttigungsversuche kein klares 
Resultat ergaben. Hierzu waren weitere Versuche erforderlich, 
die mit Unterstfltzung meiner Hilfsassistentin Frida Rhan 
angestellt wurden und folgende zwei Fragen zur Entscheidung 
bringen sollten: 

1) Sind die im menschlichen Serum nachweisbaren thermo¬ 
stabilen Stoffe mit den Leukinen identisch? 

2) Sind diese Stoffe spezifisch anf die verschiedenen Bak¬ 
terien eingestellt und lassen sie sich durch Absfittigung 
herausziehen ? 

Da zu den Versuchen grflBere Mengen Serum notwendig 
nnd diese nicht immer zu beschaffen waren, wurde in Vor- 
versuchen geprttft, ob man das Serum auch in Verdflnnungen 

1) Dold, Arb. a. d. Kaieerl. Gesundbeiteamt, Bd. 36. 
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beoutzen konnte. Die Versuchstechnik war im allgemeinen 
dieselbe wie frfiher. 

Zu 0,3 ccm bei 55° */» Stunde im Wasserbad inaktiviertem Serum Oder 
Serumrerdunnung wurde eine Platinose einer stark verdiinnten Bakterien - 
aufschwemmung getan (einige hundert Bacillen). Die Mischungen blieben 
in Reagenzrdhrchen 7 Stunden bei 37°, wurden dann unter Zusatz von 
verfliiasigtem und auf 50° abgekiihltem Agar zu Platten ausgegossen und 
nach 24-stiindigem Aufenthalt bei 37° ausgezahlt. Als Fliissigkeit fflr die 
Kontrollen und fiir die Verdiinnungen des Serums bewahrte sich am bee ten 
0,8-proz. Kochsalzlbsung, von der 4 Teile mit einem Teil Bouillon versetzt 
waren. In dieser Loeung fanden alle verwandten Bakterien einen zu- 
sagenden Nahrboden und wuchsen ungehemmt. Ein Rohrchen mit 0,3 ccm 
der Bouillonkochsalzldsung wurde nach Zusatz der Bakterien sofort mit 
Agar ausgegossen, um die Zahl der eingesaten Bakterien zu beetimmen, 
ein anderes Rohrchen blieb 7 Stunden mit den Serumrfihrchen im Brut- 
schrank und wurde dann mit diesen ausgegossen. In dem letzteren Rdhr- 
chen mufiten die Bakterien schrankenlos gewachsen sein, so dafi sie in der 
Platte nicht mehr zu zahlen waren. Anderenfalls wurde der Versuch nicbt 
verwertet. Da nach meinen friiheren Erfahrungen die bakteriziden Stoffe 
nur in sehr geringer Menge vorhanden sind, die nicht immer zur Abtotung 
der zugesetzten Bakterien fuhren, sondern dfter nur eine hemmende 
Wirkung erkennen lassen, die nach langerer Bebriitungszeit durch Wachsen 
nicht geschadigter Bakterien iiberdeckt werden kann, schien es uns am 
beaten, den Versuch nach 7-stundigem Aufenthalt bei 37 0 zu beenden. Als 
Sera wurden zu den meisten Versuchen die dem Institut zur Ausfiihrung 
der Wassermannschen Reaktion iibersandten benutzt, die sofort nach 
der Einlieferung (1 bis hdchstens 2 Tage nach der Entnahme) vom Blut- 
kuchen abgenommen und */* Stunde bei 55° inaktiviert wurden. Diese 
Sera waren nicht immer gleichwertig, nicht selten hatten wir Sera in der 
Hand, die keine bakterizide oder hemmende Wirkung zeigten. Als Bakterien 
wihlten wir Typhus-, Paratyphus A-, Paratyphus B-, Dysenterie- (Kruse-), 
Pbeudodysenterie A-, D-, H- und Colibacillen, wobei wir bei der Her- 
stellung der Bakterienverdiinnungen stets von 24-stundigen Agarkulturen 
ausgingen. 

TabeUe I. 

lnaktiviertes Serum No. 8 wird mit Bouillonkochsalzldsung verdunnt. 


Einsaat 


Serumverdunnung 


1:1 

1:5 

1:10 

1:20 

1:40 


Typhusbacillen 

1080 

1200 

760 

OO 

OO 

OO 

Paratyphus B-Bacillen 

5980 

4050 

3800 

10860 

OO 

OO 

Dysenteriebacillen 

350 

180 

360 

720 

380 

oo 

Paeudodysenterie D-Bacillen 
Colibacillen 

8800 

1000 

400 

1800 

680 

4000 

4050 

oo 

440 

oo 

oo 

oo 
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Inaktiviertes Serum No. 13, mit Bouillonkochsalzlosung verdiinnt. 


Einsaat 

Serumverdiinnung 

1:5 

1:25 

1:100 

Typhuabacillen 

500 

900 

12 780 

100000 

Paratyphus-A-Bacillen 

450 

2 300 

1000 

14000 

Paratyphus-B-Bacillen 

500 

oo 

OO 

OO 

Dysenteriebacillen 

300 

800 

6300 

7 920 

Pseudodysenterie A-Bacillen 

570 

20160 

32 900 

oo 

Paeudodysen terie D-Bacilien 

560 

860 

2 000 

13500 

Pseudodysenterie H-Bacillen 

480 

480 

260 

4140 

Colibacillen 

450 

9 560 

60000 

oo 


Die beiden Versuche in Tabelle I lassen erkennen, daB 
die bakteriziden Stoffe, wenn flberhaupt nachweisbar, so reich- 
lich im Serum vorhanden sind, daB man dasselbe mit der 
4-fachen Menge versetzen kann, ohne seine Wirkung erheblich 
zu beeintrSchtigen. Bei stftrkeren Verdflnnungen 1:10 und 
darfiber hinaus geht die Wirkung zum grOBten Teil verloren. 
In den weiteren Versuchen wurden die Sera deshalb zur 
Hfilfte mit Bouillonkochsalzlfisung verdiinnt, bei einzelnen auch 
Verdflnnungen von 1:5 benutzt. Wie schon in der friiheren 
Arbeit bemerkt, sehen wir auch hier wieder, daB die Dys- 
enterie- und Pseudodysenteriebacillen den bakteriziden Serum- 
stoffen viel leichter unterliegen als die ilbrigen Bakterien. 
Wir werden weiter unten noch hierauf zuriickkommen. 

Sind die im Serum nachweisbaren thermo- 
stabilen Stoffe mit den Leukinen identisch? 

Alle Forscher sehen als das charakteristische Merkmal 
der Leukine an, dafi sie widerstandsf&hig gegen hfihere Tem- 
peraturen sind, und zwar wird angegeben, daB 1- bis 3-stfln- 
diges Erhitzen auf 55—60° nur einen geringen EinfluB habe 
(Schneider), und daB erst Temperaturen fiber 65 0 sie schS,- 
digen (Kling). Dieselbe Eigenschaft zeigen auch die mensch- 
lichen Serumstoffe, wie die Versuche in Tabelle II beweisen. 


Tabelle IL 

Serum 28 wird, 1:1 mit Kochsalzlosung verdiinnt, 7* und 2 Stunden 
bei 55° im Wasserbad gehalten. 


Einsaat 

V, Std. 55° 

2 Std. 55° 

Typhuabacillen 

600 

1040 

1440 

Paratyphus B-Bacillen 

800 

7850 

8450 

Dysen teriebacillen 

440 

300 

480 

Pseudodysenterie D-Bacillen 
Colibacillen 

1360 

1480 

350 

4350 

400 

6300 
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Serum 32 wird, 1:1 verdunnt, '/» Stunde bei 55 0 und 65 0 gehalten. 


Einsaat 


V, Std. 65° 

Typhusbacillen 

700 

7 350 

7 650 

Paratyphus B-Bacillen 

240 

19200 

60000 

Dysenteriebacillen 

820 

1280 

1040 

Pseudodysenterie D-Bacillen 
Colibacillen 

360 

400 

470 

4200 

780 

10200 


Serum 33 wird, 1:1 verdunnt, */, Stunde bei 55°, 60°, 65° und 70° 
gehalten. 


Einsaat 

55° 


65° 

o 

o 

Typhusbacillen 

210 

980 

1600 

8850 

oo 

Paratyphus B-Bacillen 

650 

20960 

30750 

oo 

oo 

Dysenteriebacillen 

200 

40 

20 

80 

oo 

Pseudodysenterie D-Bacillen 

80 

80 

120 

340 

oo 

Oolibacillen 

220 

1500 

14 250 

80000 

oo 


Serum 36 wird, 1:5 verdiinnt, 1 Stunde bei 55°, 65° und 75° gehalten. 


Einsaat 

1 8td. 55° 

1 Std. 65° 

1 Std. 75° 

Typhusbacillen 200 

1000 

OO 

OO 

Dysenteriebacillen 160 

200 

40000 

50000 

Colibacillen 400 

400 

OO 

00 


Serum 37 wird, 1:5 verdunnt, in derselben Weise behandelt. 


Einsaat 



1 Std. 75° 

Typhusbacillen 

200 

50 

80000 

OO 

Dysenteriebacillen 

160 

140 

200 

48000 

Colibacillen 

400 

300 

OO 

OO 


Eine Erhitzung auf 65° sch&digt demnach die bakteriziden 
Stoffe nur wenig; erst bei der hbheren Temperatur von 70 und 
75° geht ihre Wirkung verloren. Die Dysenteriebacillen 
werden auch in diesen hocherhitzten Seren noch in ihrem 
Wachstum gehemmt, ein Beweis, wie empfindlich sie diesen 
Stoffen gegenfiber sind. 

Ob die Serumstoffe von den Leukocyten in das Blut ab- 
gegeben werden und mit den aus Leukocyten ausziehbaren 
Substanzen ttbereinstimmen, mufite am sichersten und leich- 
testen nachzuweisen sein, wenn man bei demselben Menschen 
beide miteinander vergleichen konnte. Die Gelegenheit hierzu 
boten Menschen mit frischen Abszessen, von denen bei der 
Operation grdfiere Mengen Eiter zu erhalten waren. Mensch- 
licher Eiter Oder menschliche Leukocyten sind von den frGheren 
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Forschern meines Wissens noch nicht auf das Vorhandeosein 
der in Frage kommenden Stoffe untersucht. Bevor wir des- 
halb an die vergleichenden Untersuchnngen von Serum und 
Eiter herangingen, schien es uns geboten, vorerst Aufschlufi 
fiber die bakterizide Wirkung menschlicher Eiterextrakte zu 
gewinnen. Von Patienten der Chirurgischen Klinik wurde bei 
der Operation der Eiter in sterilen ReagenzrOhrchen aufge- 
fangen und sofort ins Laboratorium gesandt. Hier wurde der 
Eiter zentrifugiert, 2mal mit Kochsalzldsung gewaschen und 
dann zu je 1 ccm konzentrierter Eiterkfirperchenmasse 1 ccm 
BouillonkochsalzlOsung gegeben. Diese Mischung blieb eine 
halbe Stunde bei 55° im Wasserbad und wurde dann zentri¬ 
fugiert. Von dem klaren Zentrifugat — Eiterextrakt — wurden 
je 0,3 ccm in Reagenzrdhrchen verteilt, mit einer Platinfise 
der Bakterienaufschwemmung beimpft und in der oben be- 
schriebenen Weise behandelt 


TabeUe 1IL 


Einsaat 

Eiterextrakt 

Eiterextrakt 

Eiterextrakt 

von Pat 93 

von Pat 94 

von Pat 95 

Typhusbacillen 

760 

3 050 

240 

15000 

Paratyphus B-Baeillen 

800 

24000 

4650 

50000 

Dysenteriebacillen 

440 

680 

20 

5 400 

Pseudodysenterie D-Bacxllen 290 
Colibacillen 850 

1050 

6900 

20 

40 

12050 

oo 


Aus der Untersuchung dieser Eiterextrakte in Tabelle III 
geht hervor, daB eine Wirkung den benutzten Bakterien 
gegenfiber vorhanden ist, die sich aber nicht gleichmfiBig 
bemerkbar macht. Eiterextrakt von Patient 95 hat nur in 
geringem Mafie gehemmt, Eiterextrakt von Patient 94 eine 
deutlich bakterizide Wirkung gezeigt. Aehnlich wie bei den 
Serumstoffen sehen wir, daB die Dysenteric- und Pseudo- 
dysenteriebacillen den bakteriziden Stoffen der Eiterextrakte 
am leichtesten unterliegen, weniger die Paratyphus B- und 
Colibacillen. Wir haben also dasselbe Bild wie bei den Serum- 
versuchen nnd kdnnen schon hieraus annehmen, daB die 
thermostabilen Serum- und Leukocytenstoffe wohl die gleichen 
sein werden. 
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Bei der Erhitzang der Eiterextrakte auf 80° tritt eine 
starke Schftdignng ein, wie der nfichste Versuch in Ta- 
belle IV zeigt. 

TabeUe IV. 

Eiterextrakt von Patient No. 96 nach Waschen der Eiterkdrparchen 
mit fiouillonkochaalzlOsung */* Stunde bei 66° digeriert, dann an Teil bei 
70°, der andere Teil bei 80° noch */* Stunde im Waaaerbad geh&lten. 



Eingaat 

Typhusbacillen 320 

Dysen teriebacillen 240 

PseudodyBenterie-D-Bacillen 280 
PbeudodyBenterie-H-Badllen 210 
Colibacmen 600 

Verauch b und c: Serum and 
vie oben behandelt 


Serum 

Eiterextrakt 

1800 

3400 

160 

320 

240 

340 

27 

120 

480 

1020 


Eiterextrakt von Patient 64 und 65 


Einsaat 


llJUl.I.lllidWIi?! 


Serum 651 Eiter 65 


Typhusbacillen 

560 

40750 

oo 

13500 

oo 

Paratyphus B-Bacillen 

520 

oo 

oo 

oo 

oo 

Dysen teriebacillen 

500 

360 

5950 

50 

oo 

Pseudodyaenterie D-Bacillen 
Colibacfllen 

480 

4350 

32 650 

400 

oo 

800 

oo 

oo 

6150 

oo 
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Vereuch d: Von Patient 68 wird Seram mit Booillonkochsalzldsung 
im Ve rh&ltnia 1:5, Citratblut, Plasma und Eiterextrakt im Verhiltnie 1:2,5 
(da diese bereits zur Halite mit Natriumcitrat renetzt sind) verdunnt Alle 
LOeongen werden */, Stunde bei 55° gehalten. 


Einsaat 

Serum 

Plasma 

Citratblut 

Eiterextrakt 

Typhusbacillen 

260 

400 

400 

OO 

12 600 

Dysenteriebacillen 

160 

50 

400 

oo 

30 

Colibacillen 

240 

240 

oo 

oo 

1500 


Im Versuch a sehen wir, daB Serum und Eiterextrakt in 
ihrer Wirkung fast vollkommen fibereinstimmen, so daB man 
hieraus ohne weiteres auf eine Identit&t der beiden bakteriziden 
Substanzen schlieBen kann. Weniger Uebereinstimmung haben 
wir in Versuch b, der nnr eine schwache Wirkung des Eiter- 
extraktes gegen fiber Dysenteriebacillen erkennen l&Bt. Aller- 
dings wirkt auch hier das Serum nur wenig ein. In Versuch c 
hat der Eiterextrakt g&nzlich versagt. Man darf aus diesem 
Versuch aber nicht den SchluB ziehen, daB die Serumstoffe 
nicht auf die Leukocyten zurfickzuffihren seien. Wir haben 
bei den menschlichen Eiterabszessen nicht ein so gleichm&Biges 
Material an der Hand, wie bei den Tieren, bei denen nach 
Aleuronatinjektionen in die Bauchhdhle am anderen Tage das 
frisch entstandene Exsudat entnommen wird. In den Abszessen 
haben die Leukocyten schon lange verweilt, und es ist anzu- 
nehmen, daB hierbei die wirksamen Leukocytenstoffe allm&hlicb 
zugrunde gegangen sind, so dafi ein paralleles Verhalten des 
Eiterextraktes mit dem gleichzeitig entnommenen Serum nicht 
immer zu erwarten ist. Versuch d zeigt wieder Uebereinstim¬ 
mung zwischen Serum und Eiterextrakt. Bemerkenswert ist, daB 
die Dysenteriebacillen beiden Medien wiederum am st&rksten 
unterliegen. W&hrend nun das Plasma den Typhus- und 
Dysenteriebacillen gegenfiber hemmende Eigenschaften auf- 
weist, ist das Citratblut v611ig unwirksam. Dies widerspricht 
der Beobachtung Dolds, der das Citratblut Pneumokokken 
gegenfiber noch wirksamer fand als das Plasma. Wir haben 
deshalb in Tabelle VI* von einem anderen Patienten 59 noch- 
roals Serum und Citratblut, die beide Vs Stunde bei 55° ge¬ 
halten waren, allein geprfift, fanden aber eine Bestfitigung des 
Versuches d. 
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Tabelle VI. 


Einsaat 

Serum 59 

| Citratblut 59 

Typhusbacillen 

500 

3240 

oo 

Dysenteriebacillen 

400 

0 

oo 

Pseudodysenterie D-Bacillen 

900 

0 

oo 

Pseudodysen terie H-Baciilen 
ColibaciUen 

800 

800 

10 

900 

oo 

oo 


Die Gegenwart der roten BlutkOrperchen mufi demnach 
stbrend auf die thermostabilen Stoffe des Serums einwirken, 
da der Fibringehalt des Plasmas nichts geschadet hat. 

Aus den vorstehenden Untersuchungen glaube ich zu dem 
SchluB berechtigt zu sein, dad die thermostabilen Serumstoffe 
mit den von den Leukocyten bei der Digestion in den Eiter- 
extrakt abgegebenen Stoffen identisch sind, und dafi wir es mit 
Leukinen zu tun haben. Ob diese vital von den Leukocyten 
sezerniert werden, oder bei Zerfall der Leukocyten im Kbrper 
in das Serum gelangen, kann hier nicht entschieden werden. 

Sind diese thermostabilen Serumstoffe auf 
die ver schiedenen Bakterien eingestellt, und 
lassen sie sich durch Absfittigung herausziehen? 

Nachdem der Beweis geliefert zu sein scheint, dafi Leukine 
im menschlichen Serum vorhanden sind, ist die Frage zu 
entscheiden, die bisher in der Literatur noch nicht gekl&rt ist, 
ob wir die Leukine als spezifische Stoffe aufzufassen haben, 
die sich im Sinne der Ehrlichschen Theorie mit rezeptoren 
Gruppen an die Bakterien verankern und so durch Abs&ttigung 
herauszuziehen sind, Oder ob es sich um eine einheitliche 
Substanz nach Art der Fermente handelt. Ich habe schon 
frflher darauf hingewiesen, dafi die thermostabilen Serumstoffe 
durch kttnstliche Immunisierung nicht vermehrt werden, und 
finde mich hier in Uebereinstimmung mit Schneider, der 
dasselbe fflr die Leukocyten gefunden hat. Auch sind die 
Serumstoffe nicht komplexer Natur, da sie bei ihrer Wirksam- 
keit einer ErgSnzung nicht bedfirfen. Nach Weil 1 ) werden 
die Leukocytenextrakte durch Behandlung mit Bakterien voll- 
st&ndig erschdpft, aber nicht nur durch Bakterien allein, 
sondern auch durch Tierkohle, Gips, Kreide und Kaolin. Die 

1) Weil, Arch. f. Hyg., Bd. 74. 
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Absorption soli unspezifisch sein im Gegensatz zu den Serum- 
stoffen, da homologe Bakterien nicht mehr absorbieren als 
andersartige. Meine Versuche entsprechen dem allerdings 
nicht. Schon in der frtiheren Mitteilung hatte ich erwahnt, 
daB zwar eine AbsSttigung mit einer Bakterienart die bak- 
terizide Wirkung des Serums dieser gegenfiber beeintrfichtigt, 
jedoch nicht immer, daB aber die bakterizide Wirkung anderen 
Bakterien gegenfiber dadurch nicht aufgehoben wird. Es wurden 
jetzt erneut eine groBe Anzahl menschlicher Sera nach Vj-stfin- 
diger Erw&rmung auf 55° mit Typhus- und Dysenteriebacillen 
abgesattigt. Eine 24-stfindige Agarkultur wurde mit 2 ccm 
Kochsalzlfisung abgeschwemmt und die Bakterienemulsion 
. 1 Stunde bei 60° abgetfitet. Von dieser Emulsion wurden 

zu je 1 ccm Serum (1:1 mit Bouillonkochsalzlosung verdfinnt) 
3 Tropfen zugesetzt; die Mischung blieb 7« Stunde bei 37°, 
wurde dann zentrifugiert und die klare Flfissigkeit von dem 
Bodensatz abgehoben. 

Tabelle VII. 


Serum 

Eins&at 

Serum 

allein 

mit Typhus¬ 
bacillen abgesatt. 

mit Dysenterie- 
bacilien abgesatt 

No. 51 

Typhusbacillen 100 

400 

3 420 

410 


DyBenteriebacillen 80 

10 

8 

40 


Colibacillen 168 

250 

265 

3890 

O 

O* 

CO 

Typhusbacillen 100 

560 

1030 

580 


Dysenteriebacillen 80 

0 

10 

11160 


Colibacillen 168 

200 

480 

19980 

No. 53 

Typhusbacillen 100 

750 

1500 

400 


Dysenteriebacillen 100 

50 

100 

10 


Colibacillen 320 

240 

10080 

300 

No. 54 

Typhusbacillen 100 

5760 

5120 

0 


Dysenteriebacillen 100 

0 

0 

0 


Colibacillen 320 

400 

210 

160 

No. 55 

Typhusbacillen 480 

900 

25200 

1080 


Dysenteriebacillen 300 

90 

240 

12 500 


Colibacillen 380 

240 

300 

480 

No. 56 

Typhusbacillen 480 

1020 

. 

40 


Dysenteriebacillen 300 

56 

110 

1400 


1 Colibacillen 380 

280 

300 

600 


Die Versuche der Tabelle VII ergeben, daB eine Ab- 
sfittigung mit abgetfiteten Typhusbacillen die Wirksamkeit 
Typhusbacillen gegenfiber herabsetzt, aber nicht vfillig auf- 
hebt. Auch ist die Beeintlussung der Sera 51, 52, 53 und 54 
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nur gering. Auf die Dysenterie- and Colibacillen hat die Ab- 
sSttigung keinen EinfluB gehabt. Bei der Absftttigung mit 
Dysenteriebacillen lassen nur die Sera 52 and 55 eine Ein- 
wirkang erkennen; die anderen Sera sind sowohl bezflglich der 
eigenen Bakterien als auch der anderen kaam bertlhrt worden. 

Man kOnnte vielleicht einwenden, daB die Abs&ttigung 
nicht genflgend erfolgt sei. Deshalb verst&rkten wir im 
nftchsten Versuch (Tabelle VIII) die ErschOpfung des Serums, 
indem wir zu je 1 ccm des inaktivierten Serums 0,5 ccm 
einer bei 60° abgetoteten Bakterienaufschwemmung (Platte 
mit 2 ccm Bouillonkochsalzldsung abgeschwemmt) Vs Stunde 
bei 37° lieBen, zentrifugierten und vora Bodensatz abnahmen, 
dann nochmals 0,5 ccm der Bakterienaufschwemmung zugaben, 
wieder Vs Stunde bei 37 0 lieBen und nach Zentrifugieren ab¬ 
nahmen. Das Serum war so zweimal hintereinander mit 
einer konzentrierten Bakterienemulsion in Beriihrung gewesen. 
Durch Zusatz von zweimal je 0,5 ccm Aufschwemmungs- 
flQssigkeit war es 1:1 verdtlnnt worden. Es stand uns zu 
diesem Versuch eine grOBere Menge Serum zur Verffigung, 
so daB es mit Typhus-, Paratyphus B-, Dysenterie-, Pseudo- 
dysenterie- und Colibacillen abges&ttigt werden konnte. 


Tabelle VIII. 

Abgesattigt mit 


Einsaat 


Serum 

allein 

Ty- 

Para- 

Dys- 

Para- 

Coli 



phus 

typhus B 

enterie 

dysenterie 

Typhus bacillen 

680 

800 

8400 

45 500 

20550 

6750 

1000 

Paratyphus B- 
Bacillen 

660 

9650 

oo 

oo 

oo 

oo 

oo 

Dysenteriebacillen 

Pseudodysenterie- 

120 

220 

160 

400 

49 500 

160 

600 

badllen 

200 

160 

580 

340 

800 

10050 

180 

Colibacillen 

400 

980 

6150 

oo 

oo 

2 400 

10950 


Auch diese sehr eingehende Abs&ttigung hatkein anderes 
Resultat ergeben ; nur die Wirkung den Paratyphus B-Bacillen 
gegentlber, die aber ohnehin nur sehr schwach war, ist bei 
alien Bakterienaufschwemmungen aufgehoben, bei der Ab¬ 
s&ttigung mit Paratyphus B- und Dysenteriebacillen auch die 
gegen Colibacillen. Bei den fibrigen Abs&ttigungsversuchen 
sehen wir zwar einen EinfluB auf die eigenen Bakterien, der 
aber nicht zur vOlligen Aufhebung ihrer Wirksamkeit gefOhrt 
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hat and z. B. bei Typhusbacillen verh&ltnism&Big gering war. 
Den Dysenterie- und Pseudodysenteriebacillen gegenfiber ist 
die Wirkung des Serums durch die Absfittigung nicht be- 
eintr&chtigt worden. 

In einem weiteren Versuch (Tabelle IX) wnrde noch die 
Absflttigung mit bei 60° abgetdteten und 10 Minuten gekochten 
Bacillen verglichen. 

TabeUe IX. 




B a 

Abgesattigt mit 
Typhusbacillen 

AbgesSttigt mit 
Dysenteriebac. 

Abgesattigt mit 
Colibacillen 

Einsaat 


23 










Bac.lSt. 


Bac.lSt. 



£-3 

Bac.lSt. 

Bac.10' 

Bac.10' 

Bac.10' 



60° 

100° 

60° 

100" 

60° 

100° 

Typhusbacillen 480 

540 

2000 

5700 

4200 

6300 

6 400 

8 200 

Paratyphus B- 
Bacillen 

400 

9150 

11980 

7500 

14 200 

15 300 

33000 

16500 

Dysenteriebac. 

Pseudodys- 

250 

100 

350 

100 

3400 

800 

128 

140 

enteriebac. 

320 

200 

6900 

200 

500 

440 

350 

120 

Colibacillen 

720 

14 800 

15 600 

oo 

oo 

oo 

oo 

oo 


Ein wesentlicher Unterschied ist nicht zu bemerken; wir 
finden ein flhnliches Bild wie bei den bisherigen Versuchen. 
Es blieb nun noch zu untersuchen, ob sich lebende Bacillen 
diesen Serumstoffen gegenflber anders verhalten wflrden. Von 
einer mit 2 ccm Bouillonkochsalzldsung abgeschwemmten 
Platte wurde zu 1 ccm Serum 1 ccm der Bakterienemulsion 
gesetzt, so dafi dadurch das Serum urn die Hfllfte verdflnnt 
wurde. Die Mmchung blieb 1 / 2 Stunde bei 37° und wurde 
sodann durch Berkefeldfilter filtriert. Das Filtrat wurde auf 
Sterilitflt geprflft und der Versuch nur verwertet, wenn in 
dem 7 Stunden bei 37° gehaltenen unbeimpften Rflhrchen 
mit 0,3 ccm des Serumfiltrats nichts gewachsen war. In dem 
in Tabelle X aufgefflhrtem Vorversuch wurde festgestellt, daB 
die wirksamen Serumstoffe nicht durch Berkefeldfilter zurttck- 
gehalten werden. 

Tabelle X. 


Einsaat 

Serum 40 

Serum 41 

Serum vorher 
1:1 verdiinnt 

Serum nach 
Filtration 

Serum vorher 
1:1 verdiinnt 

Serum nach 
Filtration 

Typhusbacillen 480 

4020 

4950 

1000 

700 

Paratyphus B-Bac. 400 

OO 

OO 

1600 

1800 

Dysenteriebacillen 600 

2430 

1760 

360 

680 

Colibacillen 800 

oo 

OO 

2600 

8600 
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Die Absftttiguog mit lebenden Bacillen erwies sich uacb 
Tabelle XI nicht wirksamer, als die mit abgetoteten; auch 
bier seben wir eine Einwirkung gegenQber den eigenen Bak- 
terien, keine Oder nnr geringe Beeinflussung gegenQber den 
anderen. 

Tabelle XI. 


Einsaat 



Seram 72 


Seram 73 


allein 

mit leb. Dysenterie¬ 
bacillen abgesattigt 

allein 

mit lebenden Coli¬ 
bacillen abgesattigt 

Typhusbadllen 
Paratyphus B- 
Bacillen 

520 

2400 

36200 

920 

320 

635 

4150 

oo 

1240 

490 

Dysen tenebacillen 480 
Pseudodysenterie- 

495 

42 930 

400 

40 

bacillen 

450 

400 

540 

480 

400 

Colibacillen 

800 

8650 

oo 

3680 

40500 


Von Interesse muBte noch die Abs&ttigung der Extrakte 
ans menschlichen Eiterkdrperchen sein, die wir bei 2 Eiter- 
extrakten, die V* Stunde bei 55° gehalten waren, durchfQhren 
konnten. Die Abs&ttigung geschah mit bei 60° abgetoteten 
Typhus- and Dysenteriebacillen, und zwar V* Stunde bei 37°. 


Tabelle XU. 


Einsaat 

Eiterextrakt 97 

Derselbe, mit Dysenterie¬ 
bacillen abgesattigt 

Typhusbadllen 

500 

1150 

9 800 

Paratyphus B-Bacillen 880 

900 

10 700 

Dy sen teriebacillen 

360 

450 

6900 

Pseudodysenteriebac. 

420 

400 

800 

Colibacillen 

1000 

720 

OO 

Einsaat 

Eiterextrakt 101 

Derselbe, mit Typhus- 
bacillen abgesattigt 

Typhusbadllen 

900 

3000 

9100 

Paratyphus B-Bacillen 690 

1150 

8600 

Dysen teriebacillen 

240 

640 

750 

Pseudodysenteriebac, 

500 

440 

15 000 

Colibacillen 

750 

900 

7500 


Diese Versuche gleichen den bei den Serumproben aus- 
gefOhrten fast vollst&ndig. Sie ergeben dadurch noch einen 
weiteren Beweis fQr die Identit&t der sowohl in den Eiter- 
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extrakten wie den Seren wirksamen Stoffe. Weil beobachtete, 
daB auBer den Bakterien auch andere absorbierende Substanzen, 
wie Kreide, Gips, Tierkohle, die Leukocytenstoffe ihrer Wirk- 
samkeit beraubten. Um dies bei den menschlichen Seren und 
Eiterextrakten zu prfifen, versetzten wir Eiterextrakt nnd 
Serum mit sterilisierter Tierkohle, so daB eine dicke Emulsion 
entstand. Diese blieb 1 Stunde bei 37°, wurde dann zentri- 
fugiert und abgenommen. 


Tabelle XIII. 




Eiter- 

Eiterextrakt 66, 


Serum 67, 

Einsaat 


mit Tierkohle 

Serum 67 

mit Tierkohle 



ex trait 66 

abgesattigt 

abgesattigt 

Typhusbacillen 

800 

40350 

35 000 

640 

830 

Paratvphus B- 
Bacilien 

760 

38200 

oc 

520 

400 

Dysen teriebacillen 
Pseudodysenteri©- 

400 

8400 

11 250 

400 

240 

bacillen 

480 

12960 

10850 

360 

480 

Colibacillen 

600 

49 500 

oo 

1060 

20570 


1 

Einsaat 

Serum 68 

Serum 68, mit Tierkohle 
abgesattigt 

Typhusbacillen 

800 

640 

480 

Paratyphus B-Bacillen 

540 

4250 

350 

Dyeenteriebacillen 

380 

250 

400 

Pseudodysenteriebacillen 

Colibacillen 

400 

520 

380 

660 

5400 

3900 


Die Tierkohle hat, wie Tabelle XIII zeigt, keinen EinfluB 
gehabt und nicht vermocht, die bakteriziden oder hemmenden 
Stoffe aus Serum und Eiterextrakt an sich zu reiBen. 

Die bisherigen Untersuchungen zeigen zur Gentlge, daB 
wir es bei den Leukinen des Serums und der Eiterkdrperchen 
nicht mit Stoffen zu tun haben, die sich vermoge einer 
rezeptoren Gruppe an die Bakterien anlegen, in fihnlicher 
Weise, wie wir es bei den Bakteriolysinen oder den einfacher 
gebauten Antikdrpern linden. Wir mtissen deshalb die Leukine 
zu den fermentartigen Antikdrpern rechnen, die eine Re- 
aktion veranlassen, hierbei aber nicht festgebunden und ver- 
braucht werden, sondern auch fernerhin nach Beendigung der 
Reaktion ihre Wirksamkeit behalten. Uebrigens betrachtet 
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auch R. Pfeiffer 1 ) die Bakteriolysine nicht als Immnnkdrper 
im Sinne Ehrlichs, vielmehr als Profermente, welche dnrch 
das Komplement als Katalase aktiviert werden. Die Leokine 
will Pfeiffer als besondere wirksame Snbstanzen, die in 
den Lenkocyten vorhanden seien, noch nicht anerkennen; er 
h&lt die AuflOsung der gefressenen Bakterien in den Leukocyten 
fflr eine Folge der lytischen Beeinflussung der Bakterien dnrch 
die Bakteriolysine. Wenn er dafOr den Einwand geltend 
macht, dafi die bisher geprflften Leukocytenstoffe erst dnrch 
die eingreifende Art der Extraktion kflnstlich gebildet wftren, 
so kann dies fQr die im Serum wirksamen Stoffe nicht zu- 
treffen. Will man diese aber als besondere Stoffe anerkennen, 
die mit den Bakteriolysinen nichts gemeinsam haben, so mull 
dieses anch fflr die aus den Leukocyten extrahierten Geltung 
haben, die wir anf Grund nnserer Untersuchungen fflr mit den 
ersteren identisch halten. 

Etwas anderes ist es, ob wir die fermentartigen Stoffe als 
eine einheitliche Substanz auffassen sollen oder als eine Viel- 
heit von solchen, die einzeln auf die verschiedenen Bakterien 
eingestellt? sind. Fflr letzteres kdnnte ja die Beobachtung 
sprechen, dad die Dysenterie- und Pseudodysenteriebacillen 
der bakteriziden Wirkung viel leichter unterliegen, als die 
Typhus-, Paratyphus- und Colibacillen. Vor allem die Para- 
typhus B-Bacillen zeigten in den meisten Versuchen eine 
recht erhebliche Resistenz. Mit der Virulenz der Bakterien 
kbnnen wir dieses nicht in Verbindung bringen, da ja die 
Typhusbacillen bekanntlich durchweg virulenter sind als die 
Paratyphus B-Bacillen. Dann mflllte auch ein Unterschied 
zwischen Dysenterie- und Pseudodysenteriebacillen zutage ge- 
treten sein. Es soil versucht werden, diese Frage durch 
weitere Untersuchungen zu klfiren. 

Mit der grollen EmpfSnglichkeit der Dysenterie- und 
Pseudodysenteriebacillen gegen die Leukine h&ngt vielleicht 
zusammen, dafi der knlturelle Nachweis dieser Bakterien im 
Stuhl bei l&ngerer Aufbewahrung desselben (schon wenn 
zwischen Entnahme und Untersuchung einige Stunden liegen) 


1) R. Pfeiffer, Lehrbuch der Mikrobiologie von Friedberger und 
Pfeiffer, Jena 1919, p. 189. 
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so selten gelingt. Da es gerade bei den dysenterischen Er- 
krankungen zu reichlichem Austritt des Serums aus den 
Darmgef&Ben in das Darmlumen kommt und diesem reichlich 
Leukocyten beigemischt sind, kdnnte man sich vorstellen, 
dafi die Leukine die Vernichtung der Ruhrkeime herbeiffihren. 
Adam 1 ), der in der Stuhlflfissigkeit der Eranken spezifische 
AntikOrper (Agglutinine und Bakteriolysine) fand, weist auch 
auf die bakterizide Wirkung der leukocytenreichen Exsudate 
im Darm hin und will die Schfidigung der bakterienfeindlichen 
Substanzen dadurch aufheben, dafi er den Stuhl, der nicht 
sofort nach der Entleerung kulturell untersucht werden kann, 
mit sterilem destillierten Wasser verdfinnen lfifit. Nach unseren 
obigen Versuchen fiber die Abschw&chung ' der Serumstoffe 
durch Verdfinnung kfinnte man den Erfolg dieses Verfahrens 
darin sehen, dafi hierbei auch die Leukine unwirksam ge- 
macht werden. 

Zusammenfassung. 

Die im menschlichen Serum nachweisbaren thermostabilen 
Stoffe sind mit den in den Leukocytenextrakten nach^ewiesenen 
Leukinen identisch. 

Sie vertragen eine Erhitzung von 65 0 und gehen erst bei 
hoheren Temperaturen von 75—80° zugrunde. 

Sie sind nicht immer in gleicher Menge im Serum vor- 
handen. In einzelnen Seren findet man eine bakterizide 
Wirkung, in anderen nur eine hemmende. In manchen Seren 
lassen sie sich fiberhaupt nicht nachweisen. 

Die Wirkung ist keine gleichmfifiige auf die verschiedenen 
geprfiften Bakterien; die Dysenterie- und Pseudodysenterie- 
bacillen unterliegen ihnen viel leichter, als Paratyphus-, Typhus- 
und Colibacillen. 

Durch Absfittigung lassen sie sich nicht aus dem Serum 
und den Eiterextrakten herausziehen. Eine gewisse ab- 
schw&chende Wirkung zeigt sich nur gegentiber den eigenen 
Bakterien. Durch Berkefeldfilter gehen sie ungeschwficht hin- 
durch. Die Leukine sind zu den Fermenten zu rechnen. 

1) Adam, Centralbl. f. B&kt, I. Abt, Orig., Bd. 82. 
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Naehdruek verboUn. 

[Aus dem Bakteriologischen Institut des Departamento Naoional 
de Higieue in Buenos Aires.] 

Ueber die Aetiologie der Meningo-Encephalitis epizootics 
(Bornasche Erankheit). 

Von R. Kraus, 
unter Mitarbeit von 

L. Kantor, H. Fischer und R. Quiroga. 

Mit 9 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaction am 1. Marz 1920.) 

Einleitung. 

In einer vorl&ufigen Mitteilung wurde berichtet (La Prensa 
M6dica Argentina 1919, Revista del Institnto Bacterioldgico 
del Dep. Nacional de Higiene, Vol. 2, No. 1), daB es uns 
gelungen ist, auf direktem und indirektem Wege aus dem 
Gehirne erkrankter Pferde charakteristische Diplokokken zu 
kultivieren und mittels cerebraler Impfung der Reinkultur ein 
der natflrlichen Krankheit fthnliches Krankheitsbild bei Pferden 
hervorzurufen. Weiter konnte gezeigt werden, daB die mikro- 
skopischen Ver&nderungen, welche sich im Gehirn der an 
der Krankheit verendeten Pferde linden, identisch sind mit 
jenen, die Joest und Dee gen in ihrer klassischen Arbeit 
beschreiben. 

Der Nachweis bestimmter Mikroorganismen, die MQglich- 
keit der experimentellen Hervorrufung der Krankheit, die 
charakteristischen anatomischen Ver&nderungen im Gehirn 
einerseits und andererseits das ganz bestimmte Krankheitsbild, 
veranlaBten uns, die in den Provinzen Santa F6, Cdrdoba, 
Mendoza, Buenos Aires epidemisch aufgetretene Krankheit 
der Pferde als Meningo-Encephalitis enzootica Oder 
als die sogenannte „Bornasche Krankheit" zu dia- 
gnostizieren. 

Im folgenden wollen wir zun&chst den derzeitigen Stand 
der Aetiologie und Pathogenese dieser Krankheit besprechen, 

Zettachr. t ImmunltfUforichang. Orfg. Bd. 80. 9 
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da seit den Arbeiten von Johne und Ostertag, L6hr, 
Joest und Deegen neue Arbeiten auf diesem Gebiete 
nicht erschienen sind. Auch enthalten die Arbeiten der erst- 
zitierten Autoren einige Widersprflche, ohne den vollst&ndigen 
Beweis fflr die Erregernatur der gezfichteten Mikroorganismen 
erbracht zu haben. Im Anschlusse daran werden wir die 
Reaultate unserer Untersuchungen fiber die kultivierten Mikro¬ 
organismen, die experimentelle Erzeugung der Krankheit und 
die anatomische Pathologic mitteilen. 

I. 

Bei Pferden ist seit einigen Dezennien eine infektiose 
Krankheit des Zentralnervensystems bekannt, die seit dein 
Jahre 1894 klinisch und bakteriologisch eingehend studiert 
und als „Bornasche Krankheit 41 bezeichnet wurde. 
(Boma ist eine Stadt in Sachsen, wo die Krankheit in epi- 
demischer Form aufgetreten ist.) Siedamgrotzky und 
Schlegel (1896), Johne (1896), Ostertag (1900) haben 
Mikroorganismen gezflchtet und dieselben als Erreger hin- 
gestellt. Die Untersuchungen dieser Autoren sind nicht 
fibereinstimmend, so daB bis heute die Frage der Aetiologie 
nicht einwandfrei gelOst ist. Dagegen liegen anatomisch- 
pathologische Untersuchungen vor, von Dexler (1900), 
Oppenheim (1907), insbesondere aber diejenigen von Joest 
und Deegen (1909), die das Wesen der Krankheit als einen 
zerebralen Prozeli sui generis charakterisieren. 

II. 

Das Krankheitsbild ist vorwiegend durch Symptome 
charakterisiert, welche auf eine Erkrankung des Zentral- 
nervensystems schliefien lassen. Nach gewissen Prodromal- 
erscheinungen (Erregungszust&nde, Schreckhaftigkeit etc.) 
treten StCrungen der Motilitfit auf, Taumeln, Schwanken, 
Zwangsbewegungen (Kreisbewegungen), Anrennen gegen 
Hindernisse, Paresen der Hinterbeine und zum Schlusse 
Paralyse. 

Ein h&ufiges, ziemlich auffallendes Symptom ist die Ab- 
nahme der Sehkraft, die zur kompletten Amaurose fflhren 
kann. Was das Fieber betrifft, so ist dieser Krankheit keine 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die Aetiologie der Meningo-Encephalitie epizootics ubw. 123 


charakteristische Temperaturkurve eigen. Am Beginne kann die 
Temperatnr 39,5 0 erreichen, sodann treten Abfall und Anstieg 
abwechselnd ein. An Herz und Lunge sind keine fflr die 
Krankheit typischen StOrungen wahrzunehmen. Es besteht 
Obstipation und Harnverhaltung. Die Krankheit kann ein 
paar Tage, aber auch mehrere Wochen dauern. Die Mortalit&t 
betrfigt 75—90 Proz. Bei den ausgeheilten Fallen kann 
Amaurose, Amblyopsie, Dnmmkoller etc. zurflckbleiben. Bei 
der Autopsie fin den sich weder an den inneren Organen noch 
im Gehirn makroskopische Veranderungen, welche fflr die 
Krankheit charakteristisch wflren. 

III. 

Als erster hat Dexler histologisch feststellen kdnnen, 
dafi im Gehirn entzflndliche Vorgflnge auftreten. Eingehende 
Studien fiber die pathologische Anatomie verdanken wir Joes t 
und Deegen. 

Nach diesen Autoren handelt es sich um eine akute, 
disseminierte, infiltrative, nicht eitrige En¬ 
cephalomyelitis von lymphocytfirem Typus. Es 
besteht in der Mehrzahl der Ffille gewohnlich wenig aus- 
geprfigte Leptomeningitis mononukleflren Charakters. In vielen 
Fallen besteht vendse Hyperamie, auch Blutungen werden hie 
und da beobachtet. Die GefaBe sind mit Erythrocyten gefttllt, 
die gut erhalten oder verklumpt sind; aufierdem finden sich 
immer mononukleare Lymphocyten und sogenannte Polyblasten. 

Die hauptsachlichsten und charakteristischen 
Veranderungen finden sich im Gehirn lokalisiert, 
seltener im Rfickenmark, und zwar handelt es 
sich um typische, entzflndliche Erscheinungen, 
die besonders an den Geffifien hervortreten. Die 
GefaBe (kleine Venen, prakapillare GefaBe) zeigen 
ausgesprochene Infiltration ihres adventitiellen, 
zum Teil auch ihres perivaskuiaren Lymph- 
raumes. Die vaskularen Infiltrationen bestehen 
vorwiegend aus Lymphocyten, Polyblasten, spar- 
lichen Plasmazellen. Auch in der nervflsen, haupt- 
sfichlich grauen Substanz findet man gleiche Infiltrate, die 
aber niemals den hohen Grad erreichen, wie an den GefaBen 

9* 
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und mehr diffus sind. Die Infiltration des nervOsen Ge- 
webes steht zweifellos meist mit den Gef&Binfiltraten in Zu- 
sammenhang. 

Das Grnndgewebe des Zentralnervensystems weist im 
allgemeinen nnr nnbedentende und nicht konstante Ver- 
Snderungen auf. An Ganglienzellen scheinen nnr Ver- 
&nderungen geringftlgiger Art vorzukommen. Nach Joest 
handelt es sich demnach um eine Encephalitis von lympho- 
cyt&rem Typus, die hauptsfichlich an die Gef&Be gebunden ist. 
Da diese anatomischen Ver&nderungen stets nacbweisbar sind, 
so ddrften sie die eigentliche anatomische Grundlage der 
Krankheit bilden. 

Diese Ver&nderungen konnte Joest bei 54 Pferden nach- 
weisen, die klinisch die Symptome der „Bornaschen Krankheit* 
hatten. In 43 F&llen liefi sich die Encephalitis in typischer 
Form nachweisen (79,6 Proz.). In 7 F&llen fehlten diese Var¬ 
an derun gen, und in 4 F&llen waren sie geringgradig. 

Nachdem dieser charakteristische ProzeB nur bei den 
Pferden mit Bornascher Krankheit nachgewiesen werden 
konnte, bei anderen Erkrankungen des Zentralnervensystems 
der Pferde (37) und bei 11 normalen aber nicht gefunden 
wurde, glaubt Joest zu der Annahme berechtigt zu sein, die 
Diagnose der Bornaschen Krankheit dann stellen zu kbnnen, 
wenn im Gehirn das typische hystologische Bild nachgewiesen 
werden kann 1 ). 

Eine weitere Entdeckung von Joest und Deegen be- 
trifft die in den groBen Ganglienzellen des Ammonshorns 
und des Riechzentrums intrazellul&r gelegenen Korperchen 
(Einschlflsse), die sich mittels F&rbung nach Man rot f&rben. 
Kontrolluntersuchungen bei gesunden Pferden und bei solchen, 
die an anderen Gehirnentzfindungen verendet waren, sind 
negativ ausgefallen. In 32 von 33 F&llen der Bornaschen 
Krankheit wurden die Joestschen KSrperchen konstatiert, 
und bei alien diesen F&llen sind auch die typischen entzfind- 
lichen Ver&nderungen nachgewiesen worden. 


1) In Argentinien kommt eine Pferdekrankheit, Mai de caderaa, Tor, 
die durch das Tryp. equinum hervorgerufen wird und bei welcher im Ge- 
him ahnliche Ver&nderungen auftreten (Messner). 
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IV. 

Es ist selbstverstandlich, dafi man /iuch der Frage der 
Aetiologie dieser Krankheit grbfite Aufmerksamkeit geschenkt 
hat. Siedamgrotzky und Schiegel haben sich mit 
dieser Frage ausftthrlich beschfiftigt und im Jahre 1896 ihre 
Resultate bekanntgegeben. Die Autoren fanden bei ihren 
bakteriellen Untersuchungen im Gehirn und Rttckenmark in 
80-proz. grampositive Kokken (selten Diplokokkenformen; 
Gelatine wird trichterfOrmig verflflssigt). Die Infektions- 
versuche an kleinen Versuchstieren sind ebenso negativ aus- 
gefallen, wie die an 2 intravenSs und 1 subdural infizierten 
Pferden (letzteres zeigte nach 2 Tagen Somnolenz, stQrzt 
nieder. Das Tier wurde getbtet. Histologische Untersuchungen 
wurden nicht gemacht, ebenso fehlen weitere Kultur- und 
Uebertragungsversuche). 

Eine weitere Arbeit aus dem Jahre 1897 stammt von 
Johne. In alien untersuchten Fallen von Bornascher Krank¬ 
heit fand Johne in der Cerebrospinalflflssigkeit toter und 
lebender Pferde, im Gehirn und lokal im Blute einen Diplo- 
coccus (0,4 (t bis 0,8 (j.). Die Diplokokken lieflen sich in 
Glyzerinagar, speziell im Kondenswasser kultivieren (2—3 
Tage bei 37 °). 

Nach der Abbildung hat der Diplococcus Semmelform, 
wie der Gono- Oder Meningococcus, farbt sich am besten mit 
Ziehlscber Lbsung (Abspfllen mit 2-proz. EssigsEurelosung); 
gegen die Gramfarbung verhalt er sich nicht konstant. 

Nach Johne ist dieser Diplococcus nicht ganz identisch 
mit jenem von Siedamgrotzky und Schlegel, hat da- 
gegen eine auffallende Aehnlicbkeit mit dem Diplococcus 
intracellularis Weichselbaum [Jaeger will den Johneschen 
Coccus mit jenem, von ihm als Erreger der Cerebrospinal- 
meningitis hingestellten, identifiziert haben. Johne hat 
durch Vergleich der Kulturen die Angaben Jaegers be- 

statigt l )]. 


1) Dafi wir heute diesen Daten keine beaondere Bedeutung geben, 
kann nicht bestritten werden, da sichergestellt ist, dafi der Meningococcus 
intracellularis Weichselbaum der Erreger der Cerebrospinalmeningitis des 
Menschen ist und von jenem Jaegers total verschieden ist. 
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Die Impfversuche ergaben, d&fi der Diplococcus fflr Meer- 
schweinchen bei peritonealer Injektion, bei spinaler Injektion 
fQr Ziegen infektids ist. Ein Pferd erkrankte nach subduraler 
Injektion, erholte sich aber wieder. Auch das intraspinal and 
intravends injizierte Pferd ging nicht zngrunde. 

Johne schliefit aus seinen Versuchen, daC der von ihm 
gefundene Coccus, den er Diplococcus intracellularis equi 
nennt, die Ursache der epidemisch auftretenden Bornaschen 
Krankheit ist. 

Im Jahre 1900 erschien eine Arbeit von Ostertag, die 
sich ebenfalls mit der Aetiologie der Bornaschen Krankheit 
beschfiftigt. 

In Uebereinstimmung mit Johne findet auch Ostertag 
in der Cerebrospinalflassigkeit Diplokokken (Semmelform), die 
auf Agar (besser im Kondenswasser) wachsen und sich gram- 
negativ verhalten. Von den weiteren Eigen schaften wire zu 
erw&hnen, dad sie Gelatine verflflssigen (Johnes 
Coccus verflassigt Gelatine nicht); Bouillon traben sie dififus. 
Im Gegensatz zu Johne sind die Kokken Ostertags nicht 
pathogen far kleine Versuchstiere, dagegen far Schafe und 
Pferde bei subduraler Impfung. 

Bei sporadischen Fallen von Erkrankungen der Pferde, 
die Christiani auch als Bornasche Krankheit hinstellen 
will, fiqdet er gramnegative Diplokokken, die Aehnlichkeit mit 
dem von Johne beschriebenen haben kOnnten. 

Nach einem Zitat von Graham und Brttckner soil 
Harrison in Kanada Kokken aus dem Zentralnervensystem 
eines erkrankten Pferdes gezOchtet haben und konnte mit 
der Kultur bei spinaler Injektion experimentell die Krankheit 
erzeugen. 

Zu diesen eben angefQhrten Arbeiten aufiert sich Joest 
in seiner Zusammenfassung im Handbuch von Kolle- 
Wassermann folgendermafien: 

Die von Siedamgrotzky und Schlegel gefundenen 
Kokken sind von denjenigen von Johne und Ostertag ge- 
zttchteten verschieden und kdnnen nicht als Erreger gelten. 
Die von Johne, Ostertag und L6hr gefundenen Diplo¬ 
kokken sind zweifellos gleichartig. Joest verlangt zum 
Zwecke exakter fttiologischer BeweisfOhrung, daB sich mit der 
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Reinkultur die betreffende Krankheit in typischer Form 
wiedererzengen lasse, was aber den Antoren nicht einwandfrei 
gelungen ist. Weiter aber soil nach Joest nicht nnr das 
klinische Bild, sondern auch das anatomisch - pathologische 
dem bei der nattirlichen Krankheit gefnndenen gleich sein. 
Das ist aber in den Versuchen nicht geschehen, da znr Zeit 
dieser Untersuchungen diese charakteristischen Befonde nicht 
gekannt waren. Joest sagt zum Schlusse, „daB auf Grnnd 
der kritischen Erwfigungen der Beweis dafflr, daB der Johne- 
Ostertagsche Diplostreptococcus der Erreger der Borna- 
schen Krankheit sei, nicht erbracht ist“. 

Es ist znzugeben, daB die Beschreibungen der Knltnren 
der einzelnen Autoren voneinander abweichen. Die von 
Siedamgrotzky und Schlegel beschriebenen, gram- 
positiven, gelatineverflttssigenden Kokken sind sicher ver- 
schieden von jenen, die Johne und Ostertag beschreiben. 
Auch bestehen gewisse Unterschiede zwischen den von Johne 
gezflchteten und den von Ostertag beschriebenen, wenn 
auch groBe Aehnlichkeit vorhanden ist. Die Tierversuche, ins- 
besondere an Pferden, sind entweder ganz negativ, Oder die 
klinischen Symptome lassen sich mit der natttrlichen Krankheit 
in gar keine Beziehung bringen. Daraus ergibt sich, daB die 
Frage nach der Aetiologie durch diese Arbeiten nicht gelftst ist 

Wohl kann man behaupten, daB die pathologische Ana¬ 
tomic des Krankheitsgesetzes durch die Arbeit von Joest 
so weit gefOrdert wurde, daB diese Befunde den Ausgangs- 
punkt bilden mttssen fttr alle Arbeiten, die sich mit der 
fttiologischen Erforschung der Krankheit beschaftigen. Die 
Diagnose der Bornaschen Krankheit ist durch die charak¬ 
teristischen Ver&nderungen, die Joest beschrieben hat, so 
gesichert, daB man bei alien weiteren Studien nicht nur die 
klinischen Erscheinungen, sondern auch die histologischen 
Ver&nderungen im Gehirn berflcksichtigen mufi, wenn man 
bestimmte Mikroorganismen in fttiologische Beziehung zu 
dieser Krankheit bringen will. 

V. 

In den Vereinigten Staaten ist die Aetiologie dieser 
Krankheit ebenfalls Gegenstand der Forschung gewesen. Die 
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amerikanischen Autoren sind aber geneigt, anzunehmen, daB 
es sich um eine Vergiftung handle, die durch mit Pilzen 
infiziertes Futter zustande korame. Pearson war einer der 
ersten, der diese Annahme vertreten hat (1901). 

J. M. Quevedo in Argentinien hat im Jahre 1911 ein- 
gehende Untersnchungen ausgefGhrt und kam zu folgenden 
Resultaten: „Die Krankheit ist durch Impfung nicht Uber- 
tragbar, und weder die Injektion von Blut noch von Cerebro- 
spinalflflssigkeit ist imstande, bei gesunden Pferden die 
Krankheit zu erzeugen. Die in den Kadavern gefundenen 
Mikroben verursachen keine nervdsen Storungen bei den 
Pferden. Aus diesen Tatsachen muB geschlossen werden, daB 
es sich um eine toxische Krankheit handle und Gifte von 
Pilzen in Frage kornmen." 

In einer im Jahre 1919 erschienenen Mitteilung besch&ftigt 
sich Quevedo neuerdings mit der Frage und gelangt wiederum 
zu den gleichen SchlQssen wie in den Jahren 1911 und 1914; 
er halt die Annahme aufrecht, daB es sich um eine Futter- 
vergiftung durch Pilze handle. 

Weder in der ersten noch in dieser Arbeit hat Quevedo 
direkte Beweise ftir seine Auffassung erbracht; weder hat er 
aus dem Futter die supponierten Pilze gezQchtet noch gelang es 
ihm, mit dem Futter Krankheit bei den Pferden zu erzeugen. 

Auch die Arbeiten nordamerikanischer Autoren, Graham 
und Brfieckner, welche mit bestimmten Pilzen, gezQchtet 
aus Futter, negative Resultate bei FQtterung erhielten, sprechen 
nicht zugunsten einer Futter vergiftung. 

Die Mitteilungen von Buckley und S chip pen und 
von R. Graham und A. L. BrBckner kOnnen nur be- 
weisen, daB im Futter der B. botulinus nachgewiesen werden 
kann, und daB ein derart infiziertes Futter nach VerfQtterung 
eine Botulinusvergiftung zur Folge haben kann. Es ist aber 
durch diese Arbeiten kein Beweis daffir erbracht worden, daB 
die Bornasche Krankheit, die klinisch und pathologisch-ana- 
tomisch wohlcharakterisiert ist, mit Futtervergiftungen identi- 
fiziert werden kann. 

DaB Futtervergiftungen durch infiziertes Futter vor- 
kommen konnen, wird .man nicht bestreiten. Es ist aber gar 
kein Anhaltspunkt vorhanden, die epidemisch auftretende 
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Pferdeseuche, Bornasche Krankheit — Encephalitis epizootica 
als Futtervergiftung hinzustellen. 

VI. 

Seit einigen Jahren tritt in Argentinien (Provinz Buenos 
Aires, Santa F6, Cdrdoba) insbesondere in den Sommermonaten 
eine Epidemic nnter den Pferden auf, die vorwiegend nervdse 
StOrungen bei den Tieren vernrsacht. 

Eigene Beobachtungen an kranken Pferden in der Provinz 
Buenos Aires und die Beschreibungen der Veterinfir&rzte aus 
verschiedenen Provinzen (Santa F6, Cordoba), haben es wahr- 
scheinlich gemacht, dafi es sich urn eine Krankheit handeln 
dttrfte, die sich haupts&chlich im Zentralnervensystem loka- 
lisiert, da Erscheinungen von seiten des Respirations-, Zir- 
kulations- und Intestinalapparates vollkommen fehlen und im 
Vordergrund der Erscheinungen cerebrate Symptome standen. 

Das klinische Bild der erkrankten Pferde, welches von 
alien Beobachtern in den verschiedenen Provinzen, wo die 
Krankheit epidemisch aufgetreten ist, ganz gleich geschildert 
wird, entspricht einer im Zentralnervensystem lokalisierten 
Erkrankung, da vorwiegend und tibereinstimmend cerebrale 
Erscheinungen das hervorstechendste Merkmal sind. Diese 
Tatsache, zusammengehalten mit dem Resultate der Autopsie, 
bei welcher weder am Zirkulationsapparate noch im respira- 
torischen Oder intestinalen Trakte Verfinderungen gefunden 
werden konnten, die mit den klinischen Erscheinungen irgend- 
wie in Einkfang gebracht werden konnten, raufiten den Ge- 
danken nahelegen, dafi es sich bei der herrschenden Epizootic 
urn die sogenannte Bornasche Krankheit handeln kftnnte. 
Einen weiteren Anhaltspunkt dafflr, dafi es sich nicht urn eine 
Futtervergiftung handeln dflrfte, boten die negativen Resultate, 
die B. Houssay mit dem beschuldigten Mais, der uns vom 
Heere zur VerfOgung gestellt wurde, angestellt hatte. 

Die pathologisch-anatomischen Untersuchungen haben 
diese Annahme bestfitigt. 


VII. 

Auf eine detaillierte Beschreibung der Ver&nderungen 
soli bier nicht eingegangen werden, da Dr. L. Merzbacher 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



130 


B. Kraus, 


dieselben zum Gegenstande eines eingehenden Stadiums macht 
und darflber demn&chst berichten wird. 

Makroskopisch konnte an den Gehirnen nichts Abnormes 
wahrgenommen werden, wohl aber lieBen sich bei mikro- 
skopischer Untersuchung der Schnitte, die mit H&matoxylin, 
Eosin Oder mittels der Nisslschen Methode gef&rbt waren, 
Ver&nderungen nachweisen, die in allem und jedem dffn von 
Joest und Dee gen beschriebenen vollkommen entsprochen 
haben. Diese Verftnderungen beziehen sich haupts&chlich auf 
die Gehirngef&Be (kleine Venen, Arterien und Kapillaren) und 
erinnern lebbaft an jene, die bei der Hundswut, Poliomyelitis, 
Schlafkrankheit Encephalitis lethargica gekannt sind. Es 
handelt sich haupts&chlich um kleinzellige (einkernige Zellen) 
Infiltrationen der Adventitia, welche eventuell auch in der 
Umgebung der GefSBe in die Gehirnsubstanz ausstrahlen. 
Diese Ver&nderungen betreffen haupts&chlich die Gef&Be des 
GroBhirns und kdnnen mehr oder weniger stark zum Aus* 
druck gelangen. Hyper&mie, sowie perivaskul&re Blutungen 
kommen vor, sind aber nicht konstant. Die Meningen sind 
in vielen F&llen normal, kdnnen aber auch Ver&nderungen 
der Gef&fie aufweisen, namentlich in den Gehirnfurchen findet 
man l&ngs der GefaBe starke Zellanh&ufungen. Eitrige Ver- 
&nderungen der Meningen konnten wir niemals beobachten. 
Auch die Gehirnsubstanz zeigt auBer zerstreuten, mono- 
nuklearen Zellen, insbesondere auf die graue Substanz loka- 
lisiert, keinerlei besondere pathologisch - anatomische Ver- 
anderungen. 

Die hier beschriebenen Ver&nderungen konnten in alien 
F&llen und in den Gehirnen erkrankter Pferde aus ver- 
schiedenen Provinzen (Santa F6, Buenos Aires, Mendoza) 
nachgewiesen werden. 

Wenn auch Joest gentigend Kontrolluntersuchungen an- 
gestellt hatte, auf Grund welcher er imstande war, die patho- 
logisch-anatomischen Ver&nderungen als charakteristisch zu 
bezeichnen und sie als ein absolut sicheres Merkmal der 
Bornaschen Krankheit hinzustellen, haben wir ebenfalls eine 
Reihe von Kontrolluntersuchungen an Gehirnen angestellt und 
konnten weder an Gehirnen der auf der Schlachtbank ge- 
schlachteten gesunden Pferde, noch bei den an anderen 
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Krankheiten zugrunde geg&ngenen Tieren irgendwelche Ver¬ 
finderungen nachweisen, die an die bier beschriebenen er- 
innern wflrden. 

Interessant ist noch zu erw&hnen, dafi Quovedo in 
seiner zitierten Arbeit fiber die in Argentinien in Frage 
kommende Pferdeseuche, die er als Intoxikation durch ver- 
dorbenes Futter hinstellt, histologische Verfinderungen im 
Gehirn beschreibt, die fraglos mit den von Joest an- 
gegebenen und von uns jetzt beschriebenen identisch sein 
dfirften, denen er aber nur eine sekundfire Rolle zuteilt, in- 
dem er sagt: „Die leukocytfire Invasion ist eine landl&ufige 
Lfision, die fflr sich allein einen spezifischen Prozefi nicht zu 
charakterisieren vermag. Wollte roan dieses Kriterium zu- 
grnnde legen, wflrde man dabin gelangen, so verschiedene 
Krankheiten, wie Hundswut und Poliomyelitis in ein und die- 
selbe Gruppe zu bringen.“ Quevedo vergiBt dabei, dafi 
z. B. das klinische Bild der Hundswut von dem der Polio¬ 
myelitis vollkommen verschieden ist, und dafi man die ana- 
tomisch-pathologischen Verftnderungen in Verbindung mit dem 
klinischen Bild und der experimentellen Erzeugung der 
Krankheit als charakteristisch ansieht. Dasselbe gilt ffir die 
gleichen Verfinderungen, welche man bei der Poliomyelitis 
und Schlafkrankheit nachweist. 

Das charakteristische Krankheitsbild dieser Krankheiten 
einerseits, die experimented Erzeugung der klinischen Er- 
scheinungen, sowie die pathologisch - anatomischen Ver¬ 
finderungen andererseits, bilden zusammen mit den peri- 
vaskulfiren Infiltraten der Geffifie die Grundlage der Diagnose. 

Die zahlreichen Kontrollversuche von Joest zeigen, dafi 
die beschriebenen Verfinderungen weder bei gesunden, noch 
bei andersartig erkrankten Pferden nachgewiesen werden 
konnten, dafi also die Geffifiverfinderungen diagnostisch ver- 
wertbar sind. (Nach Untersuchungen von Messner findet 
man auch im Gehirne der an Mai de caderas — Trypanos. 
equinum — verendeten Pferde, fihnliche Verftnderungen. 
Durch den Nachweis der Trypanosomen im Blute ist eine 
Differentialdiagnose gegeben.) 

Die Krankheitserscheinungen cerebraler Natur und die 
histologischen Verfinderungen sind schon an und ffir sich 
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genflgend, am die Diagnose der Bornaschen Krankheit zu 
sttttzen. 

Mit Joest stehen wir auf Grand anserer Untersachangen 
auf dem Standpunkte, daB bei der Encephalitis enzootica, 
Bornasche Krankheit genannt, charakterisiert durch ein be- 
stimmtes Krankheitsbild im Gehirn, Ver&nderungen histo- 
logischer Natur gefnnden werden, welche spezifisch and dia- 
gnostisch verwertbar sind. 

Darch unsere Untersuchungen und mit Heranziehung der 
Befunde von Quevedo aus den frflheren Jahren (1911—1914) 
glauben wir schon jetzt zu der Annahme berechtigt zu sein, 
daB die in Argentinien seit einigen Jahren auftretende Pferde- 
seuche, sowohl klinisch als auch pathologisch-anatomisch, als 
Encephalitis enzootica (Bornasche Krankheit) anzasehen ist. 

Die Untersuchungen von Joest haben aber noch eine 
grbBere Bedeutung auBer der, daB sie die Grundlage der 
Diagnose bilden. Wie wir gesehen haben, ist die Frage nach 
der Aetiologie bis heute nicht gelOst, da erstens die bak- 
teriologischen Befunde der Autoren, wie Johne, Ostertag, 
untereinander Differenzen aufweisen und zweitens der Beweis 
dafflr, mit den gefundenen Diplokokken die Krankheit ex- 
perimentell hervorzurufen, ebenfalls noch aussteht. 

Heute sind wir in der Lage, ausgehend vom klinischen 
Bild und von den pathologisch-anatomischen Ver&nderungen, 
die Bornasche Krankheit genau zu charakterisieren, was zur 
Zeit, als Johne und Ostertag ihre Studien ausftlhrten, 
nicht m&glich war, da die Untersuchungen von Joest und 
Dee gen erst im Jahre 1911 verdffentlicht wurden. Daher 
hat ein bakteriologischer Befund, der unter den gegebenen 
Bedingungen heute erhoben wird, mehr Beweiskraft. Wenn 
es also gelingt, bei der klinisch und anatomisch wohlcharak- 
terisierten Encephalitis enzootica (Bornasche Krankheit) aus 
dem Gehirn der erkrankten Pferde ganz bestimmte Mikro- 
organismen zu zflchten, mit denselben dann bei Pferden 
gleiche Krankheitserscheinungen und auch pathologische Ver- 
Snderungen im Gehirn hervorzurufen, so wire auf diese * 
Weise der Nachweis fflr den fttiologischen Erreger erbracht. 
Die folgenden Untersuchungen werden zeigen, ob es uns ge- 
lungen ist, diesen gestellten Bedingungen gerecht zu werdeu. 
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VIII. 

Sowohl die ftlteren als auch die neueren Untersuchungen 
von Qnevedo haben ergeben, daft weder Bint noch Cere- 
brospinalflflssigkeit noch Gehirn bei Pferden, Kaninchen, 
Meerschweinchen nach intravenbser, peritonealer und sub- 
duraler Injektion Krankheitserscheinungen hervorrufen. 

Unsere Untersuchungen sind zunftchst darauf ausgegangen, 
zu sehen, ob die cerebrale Injektion des Gehirns kranker 
Pferde bei Kaninchen und Meerschweinchen irgendwelche 
Krankheitserscheinungen auslbst. Die Gehirne wurden ent- 
weder sofort nach dem Tode oder nachdem das kranke Pferd 
getOtet worden war, injiziert. Die Pferde hatten typische Er- 
scheinungen der Bornaschen Krankheit; einzelne Versuchs- 
protokolle seien hier wiedergegeben. 

1. Versuch (Pferd Buenos Aires). 

28. I. Pferd seit 4 Tagen mit typischen Symptomen er- 
krankt, wird im Stadium der Paralyse getbtet. Bei der Autopsie 
findet man auBer einer Kongestion der Schleimhaut des Magens 
keinerlei pathologische Verftnderungen innerer Organe. 

Subdurale Injektion Gehirnemulsion (5) Kaninchen, die 
alle innerhalb 24 Stunden zugrunde gegangen sind. Bei der 
Autopsie der Tiere finden sich weder im Gehirn noch in 
den inneren Organen Verftnderungen. BloB die Harnblase ist 
dilatiert und vollgeffillt. (Die intramuskulftre und peritoneale 
Injektion des Gehirns ist ebenfalls bei Kaninchen und Meer¬ 
schweinchen infektibs, bedingt aber den Tod erst nach drei 
und mehr Tagen.) 

Mit dem Gehirn der zugrunde gegangenen Kaninchen ge- 
lingt es, auf cerebralem Wege Kaninchen und Meerschweinchen 
zu tbten und auf diese Weise Passagen durchzufflhren. 

2. Versuch (Pferd Villa Devoto). 

1. II. Vierjfthriges Pferd, seit 8 Tagen krank; Paralyse. 
Gehirnemulsion cerebral: 

Kaninchen 619 f in 24 Stnnden Meerschweinchen 624 f in 24 Stunden 

„ 621 f „ 24 „ „ 622 f „ 2Tagen 

„ 620 t »» 24 „ „ 623 f „ 24 Stunden 

(Peritoneal: Kaninchen und Meerschweinchen leben.) 
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Durch cerebrale Injektion gelingt es, waitere Passagen 
mit dem Gehirn an Meerschweinchen and Kaninchen durch- 
zuftthren (die intramuskul&re Passage ist unsicher). 

3. Versuch (Pferd Dolores). 

Gehirn subdural: 

Kaninchen 897 f in 48 Stunden 

,, 896 t » 48 „ 

„ 898 f 48 

Die Passage mit Gehirn l&Bt sich von Kaninchen auf 
Kaninchen weiterfflhren. 

Es wurden von frisch geschlachteten, normalen Pferden 
Gehirnemulsionen (in physiologischer Kochsalzldsung) cerebral 
Kaninchen injiziert, und zwar mit negativem Resultate. 

Waiter wurden Gehirne von entbluteten Pferden, die im In¬ 
stitute zu Immunisierungszwecken (Diphtherie) dienten, in 
gleicher Weise injiziert, ebenfalls mit negativem Resultate. 
Des weiteren wurden Gehirne von Pferden, die an Mai de 
caderas zugrunde gegangen waren, Kaninchen cerebral injiziert, 
und auch diese Versuche fielen negativ aus. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB es gelingt, mit 
dem Gehirn der akut erkrankten Pferde, bei cerebraler In¬ 
jektion am sichersten, Kaninchen und Meerschweinchen ge- 
wOhnlich schon innerhalb von 24 Stunden zu tflten, ohne daB 
man am Gehirn makroskopisch irgendwelche Ver&nderungen 
wahrzunehmen vermag. Auch nach intramuskul&rer und sub- 
kutaner Injektion kdnnen die Tiere erkranken, jedoch nicht so 
rasch, wie beim cerebralen Modus. Die erkrankten Kaninchen 
zeigen Paresen und Paralysen der Beine und Zittern des 
Kopfes, das an die beginnenden Erscheinungen der Lyssa er- 
innert. Die Gehirne der zugrunde gegangenen Kaninchen sind 
infektids, so daB sich weitere Passagen durchfQhren lassen. 
(C. F. Flores beschreibt, daB es ihm gelungen ist, mit Gehirn- 
emulsion von kranken Pferden — enfermedad de los pastrojos, 
nach Quevedo — nach Injektion in die Carotis, cerebral- 
w&rts, Erkrankung und Tod der Pferde hervorzurufen.) 

War damit die Infektiosit&t der Gehirne erkrankter Pferde 
nachgewiesen, so war der nachste Schritt, nach der Ursache 
derselben zu suchen. 
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IX. 

Es gelang in alien F&llen, aus den Gehirnen und manch- 
mal auch aus dem Blute der Kaninchen, welche mit Gehirn 
der erkrankten Pferde cerebral Oder intramuskul&r injiziert 
waren und zugrunde gingen, wohlcharakterisierte Mikro- 
organismen kulturell nachzuweisen. Im folgenden geben wir 
die Charakterisierung der gefundenen Mikroben wieder. 

Das Material, vom Kaninchengehirn auf Agarplatten ge- 
bracht, gibt innerhalb 24—48 Stunden, bei 37 °, zarte, farblose 
Kolonien, die bei Durchsicht farblos, glashell gl&nzend er- 
scheinen (24 Stunden), nach 48 Stunden im Zentrum fein 
granuliert sind. Bei mikroskopischer Untersuchung des kul- 
tivierten Materials mittels Oelimmersion sieht man Kokken, 
die lebhafte Molekularbewegung zeigen. Durch F&rbung, ins- 
besondere mit FuchsinlSsung (Ziehl), Ldffler-Methylenblau 
nach etwas protrahierter F&rbung (bis 15 Minuten), sowie 
mittels Anilin-Gentianaviolett (erw&rmt bis zum Erhitzen), 
bekommt man gut gef&rbte Pr&parate, in welchen man Diplo- 
kokken sieht, die in ihrer Form an Kulturen von Meningo- 
kokken erinnern, aber etwas kleiner sind und manchmal 
auch Formen von Coccobacillen zeigen. Gegenttber der 
Gramf&rbung verhalten sie sich negativ. In 
alien Fallen konnte man stets kulturell und mikroskopisch 
dieselben Formen finden. Nach langerer Kultivierung im 
khnstlichen N&hrboden tritt ein Pleomorphismus auf, so daB 
man neben Cocobacillen auch Fadenformen antrifft. Nach 
Passage der Kulturen, sei es durch Pferd Oder Kaninchen, 
gewinnt man wieder die ursprflngliche, charakteristische 
Kokkenform. In Bouillon w&chst der Diplococcus diffus 
trtibend auf der Oberflache, nach 48 Stunden ein koh&rentes 
Hautchen bildend; nach einigen Tagen bildet sich ein faden- 
ziehender Bodensatz. Im Gelatinestich w&chst er langsam, 
ohne zu verflussigen; im Agarstich tritt Wachstum auf. In 
den Zuckerarten, wie Laktose, Mannit, Glukose, Maltose, er- 
folgt keine G&rung, und auf den Conradi-Drigalsky-N&hrbOden 
kein Wachstum. In Lackmusmolke wird S&ure nicht erzeugt. 

Im Neutralrot tritt keine Ver&nderung des Farbstoffes auf. 

Auf Voges-Blutagar-N&hrboden w&chst der Diplococcus 
gut, ohne denselben zu ver&ndern. 
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Auf Blutagarplatten sieht man keine H&molyse. In 
Bouillonkulturen konnten weder nach 2 nocb nach 5 Tagen 
H&motoxine nachgewiesen warden. 

Bei 60° (1 Stunde) geht der Diplococcus zugrunde. 
Karbols&ure (1-proz.) tOtet ihn in 15 Minuten. 

X. 

Bei cerebraler, intravenSser und auch subkntaner Injektion 
ist der Coccus pathogen fflr kleine Versuchstiere, wie Kanin- 
chen, Meerschweinchen, M&use. Zur Prilfung der Virulenz 
benutzten wir Eaninchen, die mit verschiedenen Dosen 
2-tftgiger Bouillonkulturen intraven6s und subkutan injiziert 
worden waren. Die intravends injizierten Tiere gehen ge- 
wdhnlich innerhalb von 24 Stunden zugrunde und zeigen oft 
schon nach 5—8 Stunden Krankheitserscheinungen (Parese, 
Paralyse der Beine). Anatomisch-pathologisch findet man 
auBer einer prall gefttllten Harnblase keine Ver&nderungen an 
den Organen. Aus dem Gehirn und auch aus Blut kann man 
kulturell die Diplokokken der Meningo-Encephalitis zQchten. 

Bei der Prilfung der Virulenz einzelner St&mme ergab 
sich, daB 0,001—0,0001 ccm einer 2-tSgigen Bouillonkultur 
bei intravenoser Injektion Kaninchen innerhalb 2—4 Tagen 
tdtet; groBe Dosen (0,1 ccm) tdten innerhalb 24 Stunden. 

Wichtig ist zu bemerken, • daB zwecks Erhaltung der 
Virulenz eine hfiufige Uebertragung der Kulturen von Bouillon 
zu Bouillon ndtig ist (alle 4 Tage), daB aber trotzdem eine 
Abschwachung erfolgen kann. St&mme, die in Verdfinnung 
von 0,001 ccm virulent waren, tfiteten 4 Monate spfiter mit 
0,1 ccm sicher. 

Auch groBere Tiere, wie Ziegen, Schafe, K&lber und Pferde, 
erwiesen sich empfindlich gegen die Infektion mit der Kultur. 

Versuche an Ziegen. 

Infektion subdural (Bouillon): No. 1 f 24 Stunden 

*2+24 „ 

„ 3 +24 „ 

Infektion intravends: No. 1 2 ccm, lebt 

»» 2 2 „ „ 

,, 3 2,5 ,, „ 

„ 4 5 „ +48 Stunden. 
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Gleiche Resultate haben wir auch bei Schafen and Kfilbern 
zu verzeichnen, bei welchen ebenfalls die subdarale Infektion, 
so wie bei den Ziegen, die sichersten Resultate liefert. Um 
durch intravenOse Injektion Tiere zu tOten, muB man grOBere 
Dosen, mindestens & ccm, injizieren. 

Die Versuche an Pferden ergaben, wie die folgenden 
Protokolle zeigen, gleiche, wenn auch nicht identische 
Resultate. Der sicherste Infektionsmodus bei Pferden ist der 
oerebrale Weg, nach intravenOser Injektion erkranken die 
Pferde nur selten, selbst bei grofien Mengen ist das Resultat 
unsicher. 


Cerebrale Infektion mit Bouillonkulturen: 


No. 195 f 4 Tagen 
>» t 8 ,, 

» 198 t5 „ 

* 202 t 6 „ 


No. 258 f 5 Tagen 
» 213 f2 „ 

„ 252 + 7 „ 

,,256 +4 „ 


Einige Krankengeschichten sollen den Erankheitsverlauf 
und die Erankheitserscheinungen illustrieren: 

No. 195, 15 Jahre altes Pferd; Injektion subdural 22. III. — 
24. in.: Das Pferd ist apathisch, geht langsam, knickt ein und hat die 
Tendenz nach links za fallen; st58t beim Gehen an. Bei Prufung der 
Angen ergibt sich eine Abnahme der Sehkraft — 86. in.: Das Tier fallt, 
Wnn sich aber nicht mehr erheben, wie am Tage vorher. — 26. ITT.: f. 
— Die Autopsie ergibt aufier Kongestion der Lunge and geffillter Blase 
keinerlei Ver&nderungen der inneren Organ e. An der Injektionsstelle im 
Gehirn sieht man eine kleine, umschriebene Erweichungsstelle, aber sonst 
nichts Abnormes. Ans der nicht injizierten Gehirnhemisph&ie zachtet man 
-die Diplokokken in Reinkultur. 

No. 09, 4 Jahre altes Pferd; subdurale Injektion 26. IIL — 28. in.: 
Sitzt am Boden mit aufgehobenem Kopfe, ohne aufstehen za kOnnen. 
Sieht nicht. Bei der Autopsie nichts Abnormes. Blase stark gefullt, Ge- 
hira etwas hyper&misch. Kultur aus Gehirn and Cer^>rospinalflfissigkeit 
positiv. — 4. IV.: +. 

No. 198, 7 Monate altes Fullen; subdural injiziert 17. V. — 20. V.: 
Geht schlecht, apathisch; sieht schlecht, stdfit an die Wand an, lftfit den 
Eopf h&ngen, Zunge stark belegt, Hyperamie der Conjunctiva, frifit and 
trinkt nicht — 21. V.: Fallt za Boden, erhebt sich aber wieder. — 22. V.: 
liegt am Boden f. — Bei der Autopsie finden sich keinerlei makroskopische 
Ver&nderungen. 

Ztlttcbr. f. lmmonltStsfonehoDf. Orif. Bd. 80. 10 
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No. 202, 15 Jahre altes Pferd; subdural injiziert 5. VI. — 8. VI: 
Frifit nicht, sieht am rechten Auge nicht — 9. VL: Geht miihsam und 
lehnt sich an die Wand. — 10. VI.: Liegt am Boden und kann sich nicht 
erheben. — 11. VI.: Sieht auf beiden Augen nicht; Hamokultur negativ. 

— 12. VI.: f* — Bei der Autopsie findet sich an der Injektionsetelle dn 
Erweichungaherd von Haselnufigrdfle. Gehirn hyperamisch. Gehirnmasse 
von weicher Konsistenz. Kulturen aus dem Gehirn poeitiv. Hyperamie 
der Gefafie, Infiltration der Meningen. 

IntravenOse Injektionen: 

No. 209, 5 ccm eudovends, lebt. 

No. 229, 5 ccm endovends, lebt. 

No. 258, 5 ccm enodvends, lebt 

No. 203, 10 ccm endovends, erkrankt nach 2 Tagen, fallt zu Boden, 
stirbt am 3. Tage. Kultur aus dem Gehirn negativ. 

No. 258, 10 ccm endovends, + 10 Tagen, Gehirnkultur negativ. 

No. 251, 15 ccm endovends, lebt. 

No. 207, 20 ccm endovends, lebt. 

No. 197, 22. III.: 10 ccm endovends, lebt; — 31. IV.: 20 ccm endo¬ 
vends, lebt; — 9. V.: 30 ccm endovends, lebt; — 17. V.: 100 ccm, stirbt 
nach 5 Tagen, Gehirnkultur negativ. 

Subkut&ne Injektion: 

No. 216, 16. VI.: 10 ccm; — 23. VI.: 30 ccm; — 10. VII.: 50 ccm; 

— 19. VII.: 100 ccm. 

No. 217, dgl. % 

Aus dem Vorangehenden ergibt sich, dafi nnr die 
cerebrale Injektion mit Kultur bei Pferden eine 
sicher tOdliche Erkrankung hervorruft. Innerhalb 
von 3—8 Tagen erkranken die Tiere mit den gleichen Er- 
scheinungen, wie sie bei der natfirlichen Krankheit beschrieben 
sind, mit Symptomen seitens des Zentralnervensystems, Ab- 
nahme der Sehkraft, Paresen, Paralyse der Beine. Die histo- 
logische Untersuchung der Gehirne zeigt, wenn auch nicht 
immer, charakteristische Verftnderungen wie bei der nattlr- 
lichen Krankheit, und auch nicht in der Starke, wie man sie 
bei letzterer zu beobachten Gelegenheit hat. Dieser Befund 
h&ngt wahrscheinlich von der Dauer der Krankheit ab. 

Die intravendsen und subkutanten Injektionen selbst 
grofier Mengen von Kultur geben unsichere Resultate. In- 
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teressant ist die Feststellung, daB bei den Pferden, die nach 
intravendser Injektion der Knltnr zngrnnde gingen, die kul- 
torelle Untersuchung des Gehirns negativ ausfiel. Es war 
daran za denken, daB mdglicherweise Toxine die Ursache des 
Todes sein konnten, und aus diesem Grande wurden dies- 
bezQgliche Versuche angestellt. Weder durch Papierfilter ge- 
wonnene Filtrate abgetdteter mehrtfigiger Bonillonkultoren 
(0,5-proz. Karbols&ure), noch die Filtrate, gewonnen mit 
Berkefeldkerzen, erwiesen sich bei cerebraler Oder intravendser 
Injektion bei Kanincben tOdlich. Derzeit sind wir nicht in 
der Lage, Produkte toxischer Natur nachznweisen and kdnnen 
daher auch solche Toxine fflr den Mechanismus der Patho- 
genese nicht verantwortlich machen. 

Es wurden anch noch Eontrollversuche an Pferden an¬ 
gestellt, nm die Wirkungen anderer Mikroorganismen, z. B. 
von B. coli, Streptokokken und Meningokokken, nach cere¬ 
braler Infektion kennen zu lernen. Es ergab sich, dafi B. coli 
den Tod der Pferde in 6 Tagen zur Folge hatte, ebenso 
tfitete sie der Meningococcus intracellularis Weicbselbaum 
schon innerhalb von 3 Tagen; die klinischen Erscheinungen 
sind aber verschieden von jenen der mit dem Diplococcus 
meningo-encephalitis equi infizierten Pferde. Namentlich der 
anatomische Gehirnbefund weist noch mehr auf die Ver- 
schiedenheit beider experimenteller Erkrankungen hin; das 
mit Meningokokken infizierte Pferd zeigte eitrige Meningitis 
der weichen Hirnh&ute (die Kultur ergab negatives Resultat). 

Das mit B. coli injizierte Pferd ergab bei der kulturellen 
Untersuchung des Gehirns B. coli. Das histologische Bild 
ist ebenfalls vbllig verschieden von dem der Meningo-Ence- 
phalitis. Die Gehirngef&Be sind hyper&misch und mit Leuko- 
cyten stark gefflllt, wobei aber die Gef&Bwand vollkommen 
normal ist. Jedenfalls ergibt sich aus diesen Kontroll- 
versuchen, daB weder das experimentelle Krankheitsbild noch 
die anatomisch - p&thologischen Ver&nderungen im Gehirn 
Aehnlichkeit haben mit jenen, welche durch den Diplococcus 
der Encephalitis enzootica hervorgerufen werden kOnnen. 
Nach alledem glauben wir Berechtigung zu der Annahme zu 
besitzen, daB der aus den Gehirnen der natflrlich erkrankten 
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Fig. 1. Mikroskopischcs Priiparat der Kultur (Okular 4, 
1 */ t Oelimmersion). 


Fig. 4. Bouillonkultur, 
48 Stunden alt. 


Fig. 2. Mikroskopisches Praparat der Kultur (Okular 5, 
1'/, Oelimmersion). 


Fig. 3. Kolonien auf Agarplatten, 24 Stunden Fig. 5 
alt (vergrofiert). 


Naturliche Krankheit, Gehirnschnitt, 
Leitz, Okular 5, Objektiv 3. 
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Fig. 6. Natiirliche Krankheit. Gehirnschnitt. 
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Fig. 8. Pferd 195; experimentelle Infektion 
mittels Kultur (cerebral); Gehirnschnitt. 




Fig. 9. Pferd 198; Gehirnschnitt, stiirkere 
VergroBerung; Okular 4, Objektiv 6. 
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Pferde gezflchtete Diplococcus imstande ist, ein der natfir- 
lichen Krankheit identisches Krankheitsbild nach cerebraler 
Injektion beim Pferde auszuldsen. Diese Befunde lassen es 
auch verst&ndlich erscheinen, dafi wir den Diplococcus als 
ursftchlichen Erreger hiustellen und behaupten, dafi die Ence¬ 
phalitis enzootica (Bornasche Krankheit) durch diesen Diplo¬ 
coccus hervorgerufen wird. 

Zusammenfassung. 

Die in Argentinien seit Jahren von Zeit zu Zeit mit 
charakteristischen cerebralen Erscheinungen auftreteode 
Krankheit der Pferde ist die seit langem gekannte Bornasche 
Krankheit. 

Nach den Untersuchungen von Joest und Dee gen ist 
die Bornasche Krankheit eine akute, disseminierte, infiltrative, 
nicht eitrige Meningo-Encephalitis von lymphocyt&rem Typus. 
Nach unseren Untersuchungen findet man die gleichen mikro- 
skopischen Ver&nderungen im Gehirn der hierzulande unter 
den typischen Erscheinungen der Bornaschen Krankheit er- 
krankten Pferde. Die Ver&nderungen sind nur histologisch 
festzustellen und beziehen sich haupts&chlich auf die Gefafie 
des Gehirns, die Infiltrationen ihrer adventitiellen und zum 
Teil auch der perivaskul&ren Lymphr&ume aufweisen. Anch 
in der nervdsen Substanz fin den sich die haupts&chlich aus 
Lymphocyten bestehenden Infiltrate. Es handelt sich dem- 
nach, wie Joest sagt, regelm&fiig um eine Encephalitis, 
das Rfickenmark ist weniger betroffen. Diese Ver&nderungen 
finden sich, nach Joest und Dee gen, beim Pferde nur bei 
der Bornaschen Krankheit, was auch durch unsere Kontroll- 
untersuchungen best&tigt wurde, welche diesbezfiglich mit 
Joest und D e e g e n vollkommen flbereinstimmen. Die 
experimentellen bakteriologischen Untersuchungen ergaben 
mittels der von uns angewandten Methode der cerebralen In- 
fektion von Kaninchen, die wir fflr die Untersuchungen em- 
pfehlen*), einen wohlcharakterisierten Diplococcus. Mittels 

1) Bei unseren Untersuchungen konnten wir z. B. mittels des Kanin- 
chenversuches nachtraglich positive bakteriologische Befunde erheben, die 
wir direkt aus dem Gehirn nicht erhalten konnten. 
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der gewonnenen Reinkultar gelang es, die Erankheit beim 
Pferde durch subdurale Impfung zu erzeugen. Die histo- 
logischen Ver&nderungen, welche im Gehirn in den Fallen der 
experimentell erzeugten Erankheit gefunden wnrden, ent- 
sprechen, wenn auch nicht in dem Ausmafie, dem von Joest 
besehriebenen Prozesse. Da weder Johne noch Ostertag, 
die wohl ahnliche Mikroorganismen bei der Bornaschen 
Erankheit beschreiben, wie wir sie gefunden haben, den 
histologischen und experimentellen Beweis der Erankheit er- 
brachten, so ist erst durch unsere Untersuchungen die &tio- 
logische Bedeutung der gezflchteten Diplokokken exakt nach- 
gewiesen worden. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut fflr Schiffs- and Tropenkrankheiten an Hamburg 
(Direktor: Obermedizinalrat Prof. Dr. B. N o c h t).] 

Physikallsch-chemische Betrachtungen fiber Agglutination, 
Infektion nnd Immnnitfit. 

Von Albert von Szent-GyOrgyi. 

(Eingegangen bei der Bed&ktion am 6. Marz 1920.) 

Wie es die ausgedehnten Untersuchungen der letzten 
Jahrzehnte ergeben haben, sind die Bakterienaufschwemmungen 
lediglich als Suspensionskolloide aufzufassen, die vor Aus- 
flockung mit einem Schutzkolloid, dem Agglutinogen, ge- 
schOtzt sind (Bordet, H. Bechhold, Neisser und Fried¬ 
mann, Buxton und Schafer, O.Teague, Buxton und 
R a he). 

Ein auf dieses Schutzkolloid spezifisch eingestellter 
Immunkdrper ist das Agglutinin, das, mit dem Agglutinogen 
in Reaktion tretend, dieses abbaut (Mansfeld) Oder derart 
verfindert, daB dieses seine schQtzende Wirkung nicht mehr 
auszuflben vermag, wobei die Bakterien durch die ungleiche 
Adsorption der positiv und negativ geladenen lone der gegen- 
wftrtigen Neutralsalze ihre Ladung einbflfien. 

Da somit nach EinbuBe der elektrischen Ladung keine 
Kr&fte mehr vorhanden sind, die die Bakterien gegenseitig 
abstoBen, ballen sich diese, der Gravitation, d. h. der gegen- 
seitigen Anziehungskraft der Materie folgend, zusammen. 

Nach der Namennennung von Gruber und Durham 
(1896) wird diese Reaktion kurzweg Agglutination genannt. 

In letzter Zeit haben Zsigmondy und Smoluchowski 
den Vorgang der Ausflockung rechnerisch verfolgt. Sie haben 
gezeigt, dafi die Ausflockung einer Suspension immer eine 
gewisse Zeit in Anspruch nimmt, da die einzelnen Teilchen 
der Suspension sich in einer gewissen Entfernung voneinander 
befinden, die grOBer ist, als ihre Attraktionssphftre, deren 
Radius kaum den Durchmesser des Teilchens selbst fibertrifft. 
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Es wird also immer eine gewisse Zeit yergehen, bis die 
einzelnen Teilchen einer Suspension durch Brjownsche Oder 
son8tige Bewegung sich einander so weit gen&hert haben, daft 
die Gravitation ihren EinfluB ausflben kann, und die Teilchen, 
in unserem Falle die Bakterien, sich zusammenballen. Nicht 
so das Verkleben der Wimperhaare, der Bewegungsorgane 
der Bakterien. Diese mfissen ja, von ihrem Schntzkolloid 
beraubt, ebenfalls agglutinieren, d. b. sich teils nnter sich, 
teils mit dem Bakterienleib verkleben, nnr wird dieser Vor- 
gang keine so lange Zeit in Anspruch nehmen, als das Zu¬ 
sammenballen der einzelnen Bakterien, da ja die Wimperhaare 
dicht aneinander in unmittelbarem Zusammenhange mit dem 
Bakterienleibe selbst stehen. 

Die erste, optisch wahrnehmbare Folge der Einwirkung 
des Agglutinins wird also bei beweglichen Bakterien die 
Immobilisierung sein. 

Die durchauB gezwungene Annahme einer spezifischen toxischen 
Wirkung des sonst so unsch&dlichen Agglutinins auf das BewegungBzentrum 
der Bakterien braucht also nicht zur Erklarung der Immobilisierung herbei- 
gezogen werden, die nichts als one logische Konsequenz der physikalisch- 
chemischen Gesetze darstellt. 

Bewegliche, d. h. mit freien Wimperbaaren versehene 
Bakterien werden wir dementsprechend auch nur unter den- 
jenigen Bakterienarten vorfinden, die ein gut entwickeltes 
Schutzkolloid — Agglutinogen — zu bilden vermOgen. 

Die Gegenwart eines solchen gut entwickelten Schutz- 
kolloids wird sich uns auch in anderen Eigenschaften der 
Bakterien verraten. Namentlich werden diese Bakterien, in 
eine Flflssigkeit verteilt, dauerhafte gleichmflBige Suspensionen 
geben, die lange Zeit bestehen, ohne Flockenbildung zu zeigen. 
Diese Bakterien werden also auch bei ihrem Wachstum in 
unseren flttssigen N&hrbdden diese gleichm&Big trflben. Wir 
kflnnen auch sagen, daB alle die Bakterien, die unsere 
Bouillon gleichm&Big trflben, auch ein wohlentwickeltes Ag¬ 
glutinogen haben; hingegen alle diejenigen Bakterien, die 
Neigung zur Flockenbildung zeigen, Oder bei ihrem Wachstum 
bei gleichzeitiger Schollen- oder H&utchenbildung die Flflssig¬ 
keit ungetrfibt lassen, ein mehr oder minder schwach ent- 
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wickeltes Agglutinogen haben. Diese werden also auch im 
Organismus weniger zur Bildung von Agglutininen Anlafi 
geben und werden auch mit Agglutininen minder wohlaus- 
geprfigte und diagnostisch verwertbare spezifische Ffillungs- 
reaktionen geben (vgl. Tabelle I). 

Nach der physikalisch - chemischen Erkl&rungsweise der 
Agglutination ist nur die Verfinderung des Schutzkolloids 
eine spezifische Reaktion, die Ausflockung selbst hat nichts 
Spezifisches mehr an sich (Bordet), und folgt den Gesetzen 
der Gravitation. So wie sich der eine Bacillus mit dem an- 
deren verklebt, ebenso kann er auch von jedem anderen korpus- 
kul&ren Element angezogen und festgehalten werden. 

Gelangt also ein Bakterium, das schon von Natur aus 
kein odor nor schwach entwickeltes Schutzkolloid besessen 
hat, auf irgendeinem Wege in die Gewebe, so wird es die 
Tendenz zeigen, mit dessen Gewebselementen zu verkleben 
und -an seiner Eintrittspforte zu verbleiben, ohne in die Blut- 
bahn tlberzugehen. Sollte es aber auf irgendeinem Wege doch 
in die Blutbahn gelangt sein, so wird es bald irgendwo in 
den Kapillaren von den Geweben zurfickgehalten. Diese 
Tendenz zur Ablagerung an der Eintrittspforte und in den 
Kapillaren wird noch durch den Umstand in ausschlaggebender 
Weise unterstfltzt, daB die einzelnen schutzkolloidlosen Bak- 
terien bei ihrer Teilung sich gegenseitig nicht verlassen 
kdnnen, sondern Agglomerate bilden, die nattlrlicherweise 
noch viel weniger durch Gewebsspalten und Kapillaren zu 
wandern vermogen, als die einzelnen Bakterien, die diese, 
dank ihrer geringen Dimension, unschwer passieren. 

Ist also unser schutzkolloidloser Bacillus ein pathogener, 
so wird die durch diesen hervorgerufene Krankheit weniger 
die Tendenz zur septischen Form, als zur Bildung strong 
lokalisierter, zirkumskripter Krankheitsherde zeigen (Abszesse, 
Geschwflre, Bubonen). 

Hingegen werden die Bakterien, die wohlentwickeltes 
Schutzkolloid haben, leicht in die Blutbahn fibergehen, und 
sind sie pathogener Art, so werden sie in erster Linie im 
Blute zirkulierend septische Krankheitsbilder hervorrufen. 
Lokale Krankheitsherde werden eher zurficktreten. 
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Tabelle I. 

II. 

Streptococcus pyogenes haem. 
Staphylococcus pyogenes haem. 
Bacillus anthracis 
„ pestis 

„ mallei 

Streptobacillus Ducrey 
Gonococcus 

Corynebact. tuberculosis 
„ diphtherias. 


In der Tabelle I warden die gewdhnlicheren pathogenen 
Bakterien, je nach dem sie die Bouillon bei ihrem Wachstum 
mehr Oder minder gleichm&Big trttben, d. h. mehr oder minder 
wohlentwickeltes Schutzkolloid haben, in zwei Kolumen ein- 
geteilt l ). 

In der ersten Kolumne stehen diejenigen Bakterien, die 
die Bouillon gleichm&Big trtlben, i. e. wohlentwickeltes Ag¬ 
glutinogen haben. In Uebereinstimmung mit den oben 
angefflhrten Betrachtungen sieht man, daB s&mtliche Glieder 
dieser Kolumne wohlausgepr&gte Agglutinationsreaktion zeigen 
und durch diese diagnostische Methode besonders gut erkenn- 
bar sind. Andererseits enth&lt diese Kolumne die Erreger 
der gewOhnlicheren, typischen, septischen Krankheiten. Alle 
diese Bakterien zeigen die Tendenz zur diffusen septischen 
Ausbreitung. 

Die Anwesenheit von Dysenteric und Cholera in dieser Kolumne, 
die ja lokale Krankheiten des Darmes siud, sprechen nicht gegen unsere 
Betrachtungen. Eine Lokalisation der Krankheit kann ja auch durch 
andere biologische Moments bedingt sein. So z. B. kann von seiteu des 
Organismus die besondere Empfindlichkeit eines Organes eine solche be¬ 
ll Flockenbildung nach protrahierter Bebrfitung wurde als Symptom 
der Degeneration nicht berucksichtigt. Die absolut anaeroben Bakterien 
irurden bei Aufstellung der Tabelle nicht in Betracht gezogen, da bei 
diesen die Eigenschaft der Anaerobie allzusehr die Pathenogenese beherrscht. 
Ebenso blieben Kapselbacillen unberficksichtigt. 


I. 

Bacillus typhi 

„ paratyphi A 

» »» ® 

„ dysenteriae 

„ coli comm. 

„ erysipel. suis 

„ avisepticus 

„ bipol. sept. 

„ typhi murium 

Vibrio cholerae 
Micrococcus melitensis 
Pneumococcus 
Meningococcus 
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din gen, oder auch kann das betreffende Bakterium im Organismus seine 
Lebensbedingungen nor in diesem einen Organe vorfinden. Uebrigens 
zeigen auch diese Erankheiten (Dysenterie, Cholera) keine streng lokalisierten 
Hade, sondern konnen vielmehr als diffuse allgemeine Erkrankung des 
betreffenden Organs aufgefafit werden. Derselben Beurteilung unterliegt 
auch der Koch-Weeks- und der Morax-Axenfeldsche Bacillus. 

Der sonst zur septischen Erankheit neigende Pneumococcus yer- 
ursacht mitunter auch streng lokalisierte, zirkumskripte Erankheitsherde 
(Ulcus corneae serpens). Diese Ausnahme bestatigt unsere Regel, da bei 
diesen Erankheitsformen gewdhnlich lange, Scheinfaden bildende Bakterien 
vorgefunden werden. Scheinfadcnbildung ist ein Zeichen des mangelhaft 
entwickelten Schutzkolloids (Scheinfadenbildung der in Agglutinin ge- 
wachsenen Typhuskulturen 1). Die Geschwurbildung bei Typhus abdom. 
im Darme unterliegt einer besonderen Beurteilung. Diese ist auch aus 
unserem Standpunkte kein zirkumskripter Erankheitsherd, sondern die 
diffuse Erkrankung eines zirkumskripten Gewebes (Peyersche Plaques). 

Id der zweiten Eolumne stehen diejenigen Bakterien, die 
die Bouillon unter Flockenbildung trdben. Die drei letzten 
lassen die Fliissigkeit, bei gleichzeitiger Schollen- und 
H&utchenbildung, klar. Wie man sieht, sind es Bakterien, 
bei deren Identifizierung die Agglutination eine untergeordnete 
Rolle spfelt. Man erkennt bei den Gliedern dieser Eolumne, 
der ersten Eolumne gegendber, deutlich die Tendenz zur 
Bildung lokaler Erankheiten und zirkumskripter Erankheits- 
herde. 

Als Bindeglied zwischen beiden Gruppen steht an der einen 
Seite der Meningococcus, an der anderen Seite der Strepto¬ 
coccus, der die Bouillon noch gleichm&Rig trflbt, seine geringere 
Agglutininbildung aber in der Bildung von Eetten kundgibt. 
Dem entspricbt auch der minder streng lokalisierte Erankheits¬ 
herd und die grbfiere Tendenz zur septischen Ausbreitung dem 
Staphylococcus gegenflber. 

Im Tierexperiment spielt bei Anthrax das septische Erankheitsbild 
eine groBere Rolle, als man es auf Grund des kulturellen Verhaltens nach 
obigen Betrachtungen erwarten sollte. Hierfur ist die BQdung der schiitzen- 
den Schleimhiille im OrganiBmus in Betracht zu ziehen. 

Auch bei Pest scheint die septische Erankheitsform besser ausgepragt 
zu sein, wie man es auf Grund des kulturellen Verhaltens erwarten sollte, 
wenn auch die in Bouillon gebildeten Flocken besonders leicht zeretaubbar 
sind, und im Erankheitsbilde lokale Erankheitsherde fur gewdhnlich auch 
eine groBe Rolle spielen (Boubonen). 
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Dieeer Umstand wird durch die Beobachtung von Schibayama zur 
Genfige erkl&rt Nach diesem Forscher sollen die virulenteren Starame 
beeonders gut Agglutinine bilden und besonders gut agglutinabel sein 
Erhdhte Virulenz der Bakterien, die in der Pathologic der Pest gesteigerte 
Neigung zur septischen Krankheitsform bedeutet, bedeutet also in unserer 
Kultur besser entwickeltes Schutzkolloid. Wahrscheinlich erfahren auch 
die Pestbacillen, wie so zahlreiche andtre Bakterien, im Organismus immer 
eine Virulenzsteigerung der kiinstlichen Kultur gegeniiber. 

Man kann sich auch die anderen, in der Tabelle I nicht 
erwfihnten Bakterien nach ihrem kultnrellen Verhalten in Shn- 
licher Weise zusammenstellen. Ueberall wird man denseiben 
Zu8ammenhang zwischen kulturellem Verhalten und zwischen 
Pathogenese und Immunit&tsreaktion wiederfinden. — Viel- 
leicht wfire dieser Standpunkt die geeignete Grundlage zu dem 
yon 0. Bail erwttnschten natflrlichen System der Infektions- 
kr&nkheiten. 

Natttrlicherweise wird aber das Schutzkolloid bzw. Ag¬ 
glutinin nicht nur fttr das Zustandekommen einer Infektions- 
krankheit, sondern auch fflr das weitere Verhalten der 
Bakterien im Organismus im Laufe der Krankheit von Be- 
deutung sein. 

Unterliegt namentlich der Organismus einer Krankheit, 
verursacht durch einen Mikroorganismus mit wohlentwickeltem 
Agglutinin, so wird gegen Ende der ersten Krankheitswoche 
die Agglutininbildung einsetzen und das Bakterium seiner 
schfltzenden Hfllle beraubt. Als erste Folge der Agglutinin¬ 
bildung wird der Bakteriologe also das Verschwinden der 
Bakterien aus der Blutbahn konstatieren (Typhus!), w&hrend 
dessen am Krankenbett das Hervortreten einiger zirkum- 
skripterer Krankheitsherde zur Beobachtung kommt (Roseolen, 
Leberabszefi). 

Therapeutische Bedeutung wird den Agglutininen in 
diesem Stadium der Krankheit, nachdem die Bakterien schon 
im ganzen KQrper verbreitet sind und die besonderen Pr&- 
dilektionsstellen ihrer Vermehrung erreicht haben, nicht mehr 
zukommen. 

Nicht so im Momente der Infektion, wo der Mikro¬ 
organismus durch die Eintrittspforte zuerst in die Gewebe 
gelangt. Merkwflrdigerweise zeigt nftmlich die Erfahrung, 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



150 


Albert von Szent-Gy6rgyi, 


daB den Bakterien mit vorwiegend septischem Charakter die 
Fahigkeit abgeht, ohne allgemeine Infektion in den sab- 
epithelialen Geweben Oder in den n&chsten Lymphdrfisen bei 
naturlichem Infektionsmodns lokale Krankheiten hervorzurufen 
(Tabelle Kol. I). Sind also die Agglutinine in dem Momente 
der Infektion durch aktive Oder passive Immonisierung vor- 
gebildet, so wird der septische Krankheitserreger in einen 
schutzkolloidlosen umgewandelt, wird an seiner Eintritts- 
pforte fixiert und vermag nicht in die Blutbabn fiber- 
zugehen. Da er aber, wie gesagt, daselbst auch keine 
lokale Krankheit hervorzurnfen vermag, kommt keine Er- 
krankung zustande. 

Es steht uns feme, den ganzen Erfolg der prophylaktischen 
Schutzimpfungen der Wirkung der Agglntinine zuzuschreiben. 
Was wir aber mit Sicherheit behaupten mbchten, ist, daB 
diesen doch eine grSBere Bedeutung zukommt, als ihnen bis- 
her znerkannt wurde (Bordet, Salimbeni, F. Mesnil, 
Gheorghiewsky, Ivaneff, Met schn ikoff, Pane). 
Diese wurde namentlich durch die ungerechte Uebertragnng 
des Invitro-Versuches auf den Organismns g&nzlich in Ab- 
rede gestellt. Bekanntlich gedeihen die Bakterien anch in 
den stfirksten agglutinierenden Sera ganz ungehindert. 

Fflr eine grbfiere Bedeutnng der Agglutinine fflr die 
Immunitftt spricht auch der Umstand, daB die Krankheiten, 
bei denen es gelungen ist, durch Vaccination mit abgetftteten 
Keimen eine eindeutige Schutzwirkung hervorzurufen, eher in 
unsere erste als in die zweite Kolumne gehOren. Weiterhin 
scheint fflr die Richtigkeit unserer Betrachtungen auch der 
groBe Unterschied in dem Erfolg der prophylaktischen und 
therapeutischen Vaccinationen zu sprechen. Wahrend durch 
die Kriegserfahrungen der heuristische Wert prophylaktischer 
Schutzimpfung festgestellt wurde, blieb die praktische Be¬ 
deutung therapeutischer Immunisierung durch Vaccination 
oder durch bakteriotrope Sera sehr beschrankt. 

Ein weiteres, wichtiges Moment fflr die Bedeutung des 
Schutzkolloids und der Agglutinine mdchte ich noch in dem 
Momente erblicken, daB die Krankheiten, die durch Mikro- 
organismen mit gut entwickeltem Schutzkolloid (Kol. I der 
Tabelle) verursacht sind, fflr gewbhnlich eine dauernde Im- 
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munit&t zurflcklassen, w&hrenddessen die Krankheitserreger 
obne wohlentwickeltes Schutzkolloid keine Immunit&t zurtick- 
lassen (Kol. II). Dementsprechend neigen diese Krankheiten 
auch zu chronischen For men, die zur Ausheilung oft gar keine 
Tendenz zeigen. Bei den Krankheiten der ersten Kolnmne 
sind sozusagen nur ausschliefilich aknte Formen bekannt — 
allerdings ein Umstand, der anch fflr die therapeutische Be- 
deutnng der Agglutinine spricht. 

Zu den Gharakteristica der Eolumne I nnd II der Tabelle 
werden wir also noch die zurfickgelassene Immunit&t und die 
aknte Krankheitsform einerseits, den Mangel an Immunit&t 
und die chronische Krankheitsform andererseits hinzuschreiben. 
Wir werden also die Bakterien in zwei grofie Gruppen ein- 
teilen kfinnen, in solche mit wohlentwickeltem und in solche 
mit m&fiig oder nicht entwickeltem Schutzkolloid. Zum Be- 
griff des wohlentwickelten Schutzkolloids gehfiren: gute Agglu- 
tininbildung, gute Agglutinabilit&t, diffuse Trtlbung der 
Bouillon, septische Krankheitsform, akute Erkrankung, dauernde 
Immunit&t nach Vaccination oder natttrlicher Erkrankung. 
Zum Begriff der Schutzkolloidlosigkeit gehOrt das Gegenteil 
aller dieser Begriffe, d. h. schlechte Agglutininbildung, schlechte 
Agglutinabilit&t, Flockenbildung in der Bouillon, Hervortreten 
lokaler zirkumskripter Krankheitsherde, chronische Erkran- 
kungen, Mangel der Immunit&t. 

Allerdings scheint uns die Frage fiber die immunisatorische 
Kraft der Agglutinine der experimentellen Prfifung wert 1 ). 
Sollte es sich n&mlich ergeben, dafi die Agglutinine allein 
auch Immunit&t hervorzurufen vermfigen, so kfinnte unser 
Vaccinationsverfahren umgestaltet werden, da die Injektionen 
des toxischen Bakterienleibes in Wegfall kommen, womit ein 
grofier Teil der beschwerlichen Folgen der Vaccination auch 
vermieden werden kfinnte. Durch die gro'Be Verschiedenheit 
im chemischen, physikalisch-chemischen Verhalten des Agglu¬ 
tinogens und der sonstigen Leibes-Eiweifistoffe lassen sich 

1) Wenn wir die Frage der experimentellen Prfifung nicht unter- 
zogen haben, so iat dies dem Zustande zuzuschreiben, dafi uns nicht das 
zur eindeutigen Losung der Frage notwendige Tiermaterial zur Verfiigung 
steht, und Toraussichtlich auch noch lange Zeit nicht zur Verfiigung 
stehen wird. 
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unschwer Methoden zur Trennung dieser beiden Substanzen 
finden. (Vgl. Resistenz des Agglutinogens Trypsin [Nicollej 
nnd Antiformin gegenttber [Uhlenhnth und Xylander], 
weiterhin die agglntinogene Eigenschaft lipoider Extraktiv- 
stoffe [Nicolle, E. Lewy, H. Brans, Rodella, Stnber, 
E. Bauer u. a. m.J.) 

Unter den bereite schon angegebenen Methoden scheint una zur 
Trennung der lysogenen und agglutinogenen Substanz die Brieger- 
Mayerache Methode der Antigendaratellung mit nachtraglicher Filtration 
durch Kolloidgallerte am gceigneteten. Wie e8 von M. Mayer nachgewiesen 
wurde, wird daa Agglutinogen der lysogenen Substanz gegenuber durch 
kolloide Gallerten zuruckgehalten. Dieee Methode hat den groficn Vor- 
teil, dafl die Trennung auf phyaikaliachem Wege vor aich geht, also bei 
Vermeidung jeglicher chemischer Eingriffe, die fur die Antigenapezifizitiit 
nie ganz ohne jede schadliche Wirkung aein kdnnen. 

Zum Schlusse mOchte ich noch auf eine weitere mOgliche 
Bedeutung der Agglutination hinweisen. Wie wir sahen, sind 
die gut agglutinierbaren Bakterien mit einer schQtzenden 
Eiweifthfille umgeben, einer Hfllle, die in ihrem natflrlichen 
Zustande gegen die verschiedensten chemischen Eingriffe 
aufierordentlich widerstandsf&hig zu sein scheint. Nun wird 
dieses EiweiB durch die Einwirkung der Agglutinine abgebaut, 
oder wird der Adsorption der verschiedenen (auch desinfek- 
torisch wirkenden) Ionen zugUnglicher. Andererseits wird 
diese EiweiBhfllle durch die Salze des Blutes seinem iso- 
elektrischen Punkte zugefflhrt. Nach den Untersuchungen 
von H. Straub und K. Meier bedeutet der isoelektrische 
Punkt auch das Maximum der Durchl&ssigkeit der Zellmem- 
branen den Ionen gegenttber. Die Bedeutung dieser beiden 
Umst&nde fflr die gleichzeitige Chemotherapie bedarf keiner 
besonderen Besprechung. Mdglicherweise kann diese Durch- 
Iftssigkeit der Zellmembran auch fflr die Wirkung der Lysine 
von Bedeutung sein 1 ). 

1) In innigem Zusatnmenhange mit unserem Thema ateht noch die 
spezifiache Adsorbabilitat der Bakterien durch verschiedene Adsorbentien, 
die in letzter Zeit von Eisenberg in eingehender Weise untersucht wurde. 
Die neuerdings von Friedberger untersuchte Steighohe der Bakterien 
im. Filtrierpapier hat diesel ben physikalisch-cbemischen Grundlagen. Da, 
wie die Untersuchungen dieser Autoren zeigen, das grampositive und 
-negative Verhalten der Bakterien mit der Adsorbabilitat in innigem Zu- 
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Znsammenfassung. 

Es wird in vorliegender Arbeit 

1) die M5glichkeit eines immunisatorischen Affektes der 
Agglntinine auseinandergelegt; 

2) auf den Zusammenhang zwischen kulturellem Verhalten, 
Schutzkolloid, Krankheitsbild, serologischer Reaktion und im- 
munisatorischem Verhalten hingewiesen. Wohlentwickeltes 
Schutzkolloid (Agglutinogen) bedeutet: Diffuse Trfibung, 
flttssiger Nahrboden, gute Agglutinierbarkeit, gute Agglutinin- 
bildung, septische und akute Krankheitsform mit zurflck- 
bleibender Immunit&t. Schwache Entwicklung des Schutz- 
kolloids bedeutet: Flockige Trflbung der N&hrsubstanz, 
schwache Agglutininbildung und Agglutinabilit&t, Hervor- 
treten lokaler Krankheitsprozesse, chronische Krankheitsform 
und nach dieser Mangel der Iramunit&t. 

3) Es wird eine physikalisch-chemische Erkl&rung des 
immobilisatorischen Effektes der Agglutinine gegeben. 

Llteratur. 

1) Bordet, Ann. Inst. Pasteur, T. 13, 1899, p. 225. 

2) Eisenberg, Ph., Oentralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 81, 1918, p. 72. 

3) Friedberger, E., Deutsche med. Wochenschr., 1919, No. 48, p. 1372. 

4) Mansfeld, G., ZeitBchr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 27, 1918, p. 197. 

5) Mayer, M., Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap., Bd. 6, 1909, p. 1. 

6) Shibayama, G., Centralbl. f. Bakt,, Bd. 38, 1905, p. 482. 

7) v. Smoluchowski, M., Kolloid-Zeitschr., Bd. 21, 1917, p. 48. 

8) Straub, H., und Meier, K., Biochem. Zeitschr., Bd. 98, 1919, p. 219. 

9) t. Zsigmondy, R., Zeitschr. £. physik. Chem., Bd. 92, 1918, p. 600. 


sammenhange steht, ist auch der Weg von unseren Betrachtungen zu 
dieser iarberischen Beaktion und den wichtigen sonstigen biologischen 
Eigenschaften, die mit dieser in Zusammenhang gebracht worden sind, 
geboten, obwohl die Verh&ltnisse hier durch Zusammenwirken verschiedener 
Faktoren schon riel komplizierter vorliegen. Allerdings waren eingehende 
vergleichende Untersuchungen fiber die differenten Eigenschaften der Bak- 
terien sehr angezeigt. Auf Grand der vorliegenden Tatsachen l&flt sich 
noch nichts Sicheres aussagen. 


Zeitschr. f. lmmunitAUfoischung. Orig. Bd. SO. 
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Nachdruck verboten. 

[Ana der Universit&ta-Kinderklinik in Wien (Vorstand: Professor 
Dr. Cl. Freiherr v. Pirquet) und der Universitata-Kinderklinik 

in Lemberg (Vorstand: Professor Dr. Fr. v. Order).] 

Stndlen fiber die norm&le Diphtherieimmnnitfit 
des Menschen. 

V. Mitteilung. 

Ueber das Wesen und die Bedeutung der paradoxen Haut- 
empfindlichkeit auf intrakutane Einverleibung von Diphtherietoxin. 

Von Fr. y. Gr&er und Earl Eassowitz. 

Mit 3 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Sedaktion am 10. M&rz 1920.) 

Bereits in der II. Mitteilung 1 ) haben wir die Tatsache 
gewOrdigt, dafi bei einer Anzahl von Fallen die intrakutane 
Prtlfung mit Diphtherietoxin auch dann eine positive, ent- 
zflndliche Reaktion zur Folge hat, wenn das Blut normales 
Diphtherieantitoxin entbait. Es wurde damals weiterhin ge- 
zeigt, dafi bei solchen Individuen auch die Einspritzung einer 
in vitro mit Immunantitoxin lege artis gesattigten Toxinldsung 
ebensolche positive Reaktionen hervorruft. Diese Erscheinung 
haben wir „paradoxe IDR.“ genannt. Sie kommt nicht nur 
bei serumimmunen, sondern auch bei antitoxinlosen Individuen 
vor, bei diesen letzteren ist sie nur durch die Einspritzung 
der in vitro neutralisierten Toxinldsungen nachweisbar, denn 
die einfache Toxinreaktion mufi hier jedenfalls positiv aus- 
fallen. 

Wie aus der II., III.*) und IV. 8 ) Mitteilung hervorgeht, 
beginnt die paradoxe intrakutane Diphtherietoxinreaktion (IDR.) 
erst gegen das Ende des 1. Lebensjahres aufzutreten. Die 
Hftufigkeit ihres Vorkommens halt sich dann bis zum Alter 
von 7 Jahren in mafiigen Grenzen (10—22 Proz. der Faile), 

1) Diese Zeitschrift, Bd. 23, 1914. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. 26, 1917. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. 28, 1919. 
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steigt waiter allmfihlich an und kann im sp&teren Kindesalter 
und bei Erwachsenen 50 Proz. der Fftlle erreichen. 

Bei der praktischen und theoretischen Bedeutung, welche 
der paradoxen Schickschen Reaktion zukommt, gait es nun, 
ihr Wesen sowohl klinisch, als experimentell zu ergrflnden. 
Schon in der II. Mitteilung haben wir die Wege vorgezeichnet, 
auf welchen die Erkl&rung fflr diese Erscheinung zu erreichen 
wfire. Wir haben damals zwei prinzipielle Mdglichkeiten ge- 
nannt, welche das Auftreten entzflndlicher Reaktionen nach 
Einverleibung eines in vivo zu neutralisierenden oder bereits 
in vitro neutralisierten Toxins begreiflich machen konnten: 

A. Der positive Ausfall der paradoxen Re¬ 
aktion kommt durch echte Toxinwirkung zu- 
stande. Das einverleibte Toxin kann — aus irgendeinem 
Grunde — nicht nur durch das im Blute kreisende Antitoxin 
nicht unwirksam gemacht werden, sondern wird, wenn es, 
bereits mit Antitoxin ges&ttigt eingespritzt wird, im Gewebe 
— offenbar durch Zerlegung der Toxin-Antitoxinbindung — 
wieder frei. 

B. Die paradoxe Reaktion hat mit der echten 
Toxinwirkung nichts zu tun. Sie kommt auf eine 
andere Weise, z. B. durch die Wirkung anderer, entzfindungs- 
erregender Produkte des Diphtheriebacillus zustande, und diese 
sind durch Antitoxin nicht beeinfluBbar. 

Der erste Mechanismus (A) h&tte eine grofie Bedeutung fur die Praxis. 
Die MOglichkeit, dafi Diphtberietoxin bei Anwesenheit von Antitoxin und 
eogar nach seiner vollstandigen Neutralisierung in vitro Giftwirkungen 
im Organismus entfalten konnte, wfirde ja die Wirksamkeit prophy- 
laktischer und therapeutischer Seruminjektionen in einer Beihe ron Fallen 
in Frage stellen, von der Beeintrachtigung der Bedeutung normaler Di¬ 
phtherieimmunitat gar nicht zu reden. Wir haben daher diese Annahme 
in einer Beihe von Versuchen auf ihre Bichtigkeit geprfift, obgleich ihre 
Wahrscheinlichkeit — aus allgemeinen Gesichtspunkten — nicht allzu grofi 
erachien. 

Die hypothetische „8prengung“ der Toxin-Antitoxinbindung im Ge¬ 
webe kdnnte — theoretisch gesprochen — durch verschiedene Momente 
bedingt sein. Zuerst durch die einmal von Metschnikof f ausgesprochene 
Komplexitat des Antitoxins. Den paradox reagierenden Individuen wfirde 
danach eine Antitoxinkomponente fehlen, welche erst bei der Blutgerinnung 
frei werden mufite, denn das Serum paradox reagierender, aber serum- 
iuununer Individuen ist im Tierversuch wirksam. Abgesehen davon, dafi 

11 * 
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fur den komplexen Bau des Diphtherieantitoxins keine Anhaltsponkte vor- 
liegen, dafi femer die obige Annahme keinesfalls noch die Tatsache er- 
klaren wurde, daft bei solchen Individuen auch das in vitro neutralisierte 
Toxin seine Wirkung entfaltet, haben besondere ad hoc angestellte Ver- 
suche ergeben, daft die Blutgerinnung keinen EinfluS auf den Antitoxin- 
titer ausiibt. 

Die zweite Moglichkeit geht aus dem von Marenghi 1 ) beschriebenen 
Versuche hervor, wonach der Nebennieren beraubte Meerschweinchen anch 
auf ausgeglichene Toxin-Antitoxinmischungen mit typischen Diphtherie- 
erscheinungen antworten. Diese angebliche Tatsache wurde darauf hin- 
deuten, dafl Insuffizienzerscheinungen von seiten des chromaffinen Systems 
auch fiir die insuffiziente Wirkung des Antitoxins verantwortlich zu machen 
Bind. Wir haben diese VerBuche und zwar mit der intrakutanen Methodik 
am Meerschweinchen wiederholt und nachgepriifk Die Nebennierenexstir- 
pation erfolgte zweizeitig. Die totale Entfernung der einen Nebenniere 
iiberlebten die Tiere ohne weiteres, zeigten aber dadurch gar keine Aende- 
rung in ihrem Verhalten gegeniiber der intrakutanen Einverleibung des 
Diphtherietoxins. Die Entfernung der zweiten — stets hypertrophischen — 
Nebenniere 10 Tage nach der ersten Operation und der glatten Verheilung 
der Operationswunde rief — falls auch die zweite Exstirpation vollstandig 
war (5 gelungene Versuche) — schwere Mattigkeit und allgemeine Schlaff- 
heit der Tiere sofort nach der Operation hervor und fuhrte sehr bald (bis 
hochstens nach 36 Stunden) zum Tode. Solche schwer kranke Tiere re- 
agierten uberhaupt sehr schlecht auf intrakutan injiziertes Diphtherietoxin 
und brachten nur schwache, undeutliche Beaktionen zustande. Von einer 
Sprengung der Toxin-Antitoxinmischungen war naturlich keine Bede. 

Schliefilich konnte die paradoxc Toxinwirkung durch histogene Ueber- 
empfindlichkeit gegen Diphtherietoxin (im Sinne von Behring, Eretz) 
bedingt sein. Die experimentelle Prufung dieser Mdglichkeit ware beim 
Menschen sehr schwer zugiinglich. Auch gelungene AviditAtsversuche, 
welche das Loercifien des Toxins vom Antitoxin durch verschiedene Ge- 
websextrakte dartun konnten, waren hier nicht eindeutig gewesen. Es 
kann naturlich a priori geleugnet werden, daB echte histogene Ueber- 
empfindlichkeit auch beim Menschen vorkommen konnte. Da jedoch in- 
zwischen die folgenden Untereuchungen einen ganz anderen Mechanismus 
der paradoxen Beaktion zutage gefordert hatten, so diirfte dieses Vor- 
kommnis jedenfalls zu den grofitcn Seltenheiten gehoren, und es wurde auch 
weiterhin durch unsere Untereuchungen vorlaufig nicht mehr beriicksichtigt 
In einer der nachsten Mitteilungen wird in anderem Zusammenhang noch 
auf die Bedeutung der histogenen Ueberempfindlichkeit des Menschen gegen 
das Diphtherietoxin zuriickzukommen sein. 

B. Die zweite Erkl&rungsmdglichkeit der paradoxen Re- 
aktion besteht in der Annahme, daB der entziindliche EfiFekt 
der Toxineinspritzung durch andere Bestandteile der Toxin- 

1) Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk., Bef., Bd. 32, p. 595. 
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bouillon hervorgerufen wird, als das Toxin selbst. Da die 
N&hrbouillon als solche nicht dafflr verantwortlich zu machen ist 
(vgl. II. Mitteilung), so muB angenommen werden, dafi die 
fraglichen Agenzien von den Diphtheriebacillen herstammen. 
Da andererseits nicht alle Individuen paradoxe Reaktionen 
darbieten, mull weiter angenommen werden, dafi es eine in- 
dividuell verschiedene Ueberempfindlichkeit gegen Diphtherie¬ 
bacillen produkte gibt. 

Es ist nun bekannt, dafi *von Toxin befreite Diphtherie- 
bacillenleiber toxisch wirken [Brieger und Boer 1 ), Rist 2 )]. 
Brieger und Boer heben hervor, dafi Aufschwemmungen 
sorgf&ltig von Toxin befreiter Diphtheriebacillenleiber beim 
Meerschweinchen an der Injektionsstelle Nekrosen erzeugen. 
Ferner will Rist anaphylaktogene Eigenschaften der Di¬ 
phtheriebacillen nachgewiesen haben. Ebenso ist es bekannt, 
dafi die Haut mancher Individuen gegen alle mdglichen bak- 
teriellen und Eiweifispaltungsprodukte flberempfindlich ist 
[Sorgo 3 ), Nobel und M aj 0 r 4 ) u. v. a.]. Bei der sogenannten 
exsudativen Konstitution ist sogar das abnorme Reagieren des 
Entzflndungsapparates der Haut auf traumatische und che¬ 
misette Reize beschrieben worden. 

Es waren also Grundlagen genug vorhanden, urn die para¬ 
doxe Reaktion auf spezifische oder aspezifische Ueberempfind¬ 
lichkeit gegen Produkte der Diphtheriebacillen zurfickzufQhren. 

Wir haben uns zuerst flberzeugt, dafi mehrere von den 
paradox reagierenden Individuen auch auf Einverleibung 
3 Minuten lang gekochten Toxins mit Entzfindungserschei- 
nungen antworten. Wir haben wieder eine Reihe von 16 W6ch- 
nerinnen mitnativem, neutralisiertem und gekochtem Diphtherie- 
toxin (Amerika I, D. 1. m. 0,005) geprfift und haben, wie aus 
der Tabelle I zu ersehen ist, gefunden, dafi das gekochte 
Toxin, intrakutan eingebracht, ganz fthnliche Erscheinungen 
hervorrufen kann, wie das mit Antitoxin ges&ttigte, besonders 
in denjenigen Fallen, welche auf Toxin-Antitoxinmischungen 
stark reagieren. Freilich war nicht bei alien paradox reagie- 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1890, No. 49. 

2) C. r. Soc. de Biol., 1903, No. 25. 

3) Deutsche med. Wochenschr., 1911, No. 22. 

4) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., Bd. 2, 1914. 
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renden Individuen gleichzeitig auch mit dem gekochten Toxin 
eine positive Reaktion auslOsbar, doch ist in Betracht zu 
ziehen, dafi ein so langes Kochen der Toxinbouillon nicht nur 
das Toxin, sondern auch andere Bacillenprodukte schfidigen 
kann. Jedenfalls sprach die Feststellung, dafi gekochtes Toxin 
unter Umst&nden ganz fihnliche Reaktionen ausldsen kann, wie 
das native, entschieden zngunsten der Erkl&rnngsmdglichkeit B, 
denn durch so langes Kochen mufite das Toxin zerstOrt werden. 


TabeUe 1. 




In trakutan reaktion auf 

Antitoxin- 

No. 

Name, Alter usw. 

natives 
Diphtherie- 
toxin 1:500 

Toxin, mit 
Antitoxin 
200-fach 
gesattigt 

gekochtes 
Diphtherie- 
toxin 1:500 

gehalt des 
Serums in 
AE. pro 

1 ccm 

1 

Kr., Josef a, 20 J., 
Ipara 

Set., Marie, 24 J., 
Ip&ra 

30 Hof 

30 Hof 

8 

0,2 

2 

0 

20‘) 

0 

0,01 

3 

Mr., Anna, 20 J., 
Ipara 

10 

10 

6 

0,2 

4 

St v Juliana, 24 J., 
Ilpara 

15 

15 

10 

0,05 

5 

Kr., Christ, 25 J., 
Ilpara 

0 

0 

0 

0,4 

6 

Ka., Marie, 20 J., 
Ipara 

0 

0 

0 

0,4 

7 

Sch., Rosa, 19 J., 
Ipara 

10 

0 

0 

0 

8 

Fisy Eva, 37 J., 
Xpara 

10 

10 

0 

0,01 

9 

Won., Steffi, 39 J., 
Xpara 

10 

10 

Spur 

0,2 

10 

Sch., Steffi, 22 J., 
Ipara 

40 

40 

18 

0 

11 

Lo., Marie, 32 J., 

I Ilpara 

Jay Barbara, 22 J., 
Ipara 

10 

10 

6 

0,1 

12 

0 

0 

0 

0,2 

13 

Ic., Marie, 30 J., 
Ilpara 

0 

0 

0 

0,25 

14 

Ot, Juliana, 20 J., 
IVpara 

10 

8 

Spur 

0,2 

15 

St., Aurelia, 37 J., 
Ilpara 

Sw., Franzi, 37 J., 
VIpara 

0 

0 

0 

0,2 

16 

10 

10 

10 

0,4 


1) Ueberem pfin dlich gegen Pferdeserum; nines Pferdeeerum in Ver- 
dunnung 1:500 raft die gleiche Reaktion hervor. Die Reaktion ist 
fiiichtig und verschwindet am n&chsten Tag. 
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Wir wandteo uns daher dem eingehenden Studiom der 
Wirkung der vom Diphtheriebacillus stammenden Substanzen 
auf die Haut zu. 

Tierversuche haben uns gezeigt, dali abgestorbene und 
sorgf&ltig von Toxin befreite Diphtheriebacillen, in die Hant 
des Meerschweinchens eingebracht, tats&chlich entzflndliche 
Erscheinungen hervorrufen. 

Diphtheriebacillen einer toxinhaltigen Bouillonkultur wnrden abfiltriert, 
lOmal mit phyBiologischer Kochsalzlfisung gewaschen, mit konzentrierter 
Aramoniumchloridldsung nach Brieger und Boer stehen gelassen, ge- 
schfittelt, gewaschen, wieder lOmal mit physiologischer Kochsalzlfieung ge- 
waschen, schlieBlich in vacuo fiber Schwefels&ure getrocknet. Die troekene 
Masse wurde im Mdrser fein verrieben und in physiologischer Kochsalz- 
losung im Verhaltnis 2:1000 aufgeschwemmt. Diese Aufschwemmung 
wurde 2 Stun den bei 65° sterilisiert und ffir Injektionszvrecke benutzt. 

Dieses Pr&parat — intrakutan im Voiumen von 0,1 ccm in die raaieite 
Bauchhaut eines Meerschweinchens eingeapritzt — lfiste noch in Verdfinnung 
1:4 deutliche entzfindliche Infiltrate aus. Bei der Verdfinnung 1:8 war 
die Beaktion nicht mehr deutlich. Durch Heilserumzusatz konnten diese 
Reaktionen nicht unterdrfickt werden, im Gegenteil: der Zusatz der ver- 
dfinnten Heilserumldsung (1:600) zur Badllenaufschwemmung schien sogar 
die Reaktionen zu verstarken. 

Starker wirksam als die einfache Badllenaufschwemmung 
erwies sich das aus den Diphtheriebacillen dargestellte 
Nukleoproteid. Dieses Praparat haben wir deshalb in 
den Kreis unserer Untersuchungen herangezogen, weil es im 
Gegensatz zur Bacillenaufschwemmung exakte Dosierung er- 
laubt und weil die alkalisch reagierendeToxinbouillon zweifellos 
alkalilbsliche Bacillenbestandteile enthalt. 

Das Diphtheriebacillennukleoproteid — im folgenden der 
Kfirze halber ,J)iphtherin“ genannt— wurde nachLustig dargestellt 
Die Bacillenmasse, welche auf gleiche Weise wie vorhin gewonnen wurde, 
wurde bei Zimmertemperatur 24 Stunden in 1-proz. Ealilauge extrahiert, 
filtriert, mit Essigsaure gefallt, der Niederschlag gewaschen, getrocknet und 
im Verh&ltnis 2:1000 in 1-proz. Sodaldsung geldet. Dieses Priiparat rief 
— unter gleichen Bedingungen wie vorhin eingeapritzt — deutliche Re¬ 
aktionen bis zur Verdfinnung 1:16 hervor. 

Sowohl die durch die Bacillenaufschwemmung, als die durch das 
Diphtherin ausgelSsten Reaktionen zeichneten sich dadurch aus, dafi sie 
bereits nach 24 Stunden die Hdhe ihrer Entwicklung erreichten und im 
Gegensatz zur echten Toxinreaktion bereits nach 48 Stunden verblafiten. 
Auch waren sie mehr auf die Injektionsquaddel lokalisiert und zeigten 
geringe Tendenz zur Ausbreitung. 
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Nan gingen wir zn den Sensibilisiernngsversnchen fiber. 
Es gait, festzn8tellen, inwieweit durch eine vorausgehende 
Sensibilisierung mit Diphtheriebacillen bzw. ihren Derivaten 
die Empfindlichkeit der Tiere gegen intrakntane Einverleibnng 
derselben Substrate gesteigert werden kann. 

Ala Senaibilisatoren dienten: 1) ein 3 Stunden bei 55° inaktiviertes 
Diphtherietoxin, 2) Diphtherietoxin, mit Antitoxin gesattigt, 3) Diphtherie- 
bacillenaufachwemmung und 4) Diphtherin. Zur Reinjektion wurden die- 
selben Substrate, vor allem aber das inaktivierte und das neutraliaierte 
Toxin verwandt. Das Interval! zwischen den beiden Injektionen betrug 
atete 10 Tage. Die aeneibiliaierende Injektion wurde aubkutan, die Reinjektion 
intrakutan gemacht. Die Reaultate zeigt die Tabelle II. 

Tabelle II. 


Prot. No. 


Intrakutane Reinjektion (0,1 ccm) mit 

Senaibiliaiert 

mit 

inakt. Toxin 
1:100 

Toxin u. Anti¬ 
toxin (Ojl Toxin 
u. 0,5 AE. in 1,0 
physiol. NaCl 

Diphtherie- 

bacillenauf- 

achwem- 

mung 

Diphtherin 

10 

— 

e 

e 

1:10 e 

1:20 0 

11 

1 com Di-Toxin 
Am. I inaktiv 
1:10 

Qeringe Rd- 
tung, blafit 
n. 24 Std. ab 

dgl. 



12 

1 ccm Di-Toxin 
u. 0,5 AE. in 1,0 
physiol. NaCl 

? 

(fast 0) 

Leichte Rdtung 
u. etwas Infiltrat 
nach 24 Std. 
(Serum!) 



40 

0,5 ccm Di- 
Bacillenauf- 
achwemmung 
1:500 

Kleines, rotes 
Infiltrat, ver- 
achwunden 
nach 24 Std. 

Leichte Rdtung 
u. etwas Infiltrat, 
blafitn.248td.ab 

1:40 noch 
deutliche 
Reaktion: 
Infiltrat u. 
Rdtung 

1:40 noch 
deutliche 
Reaktion 

48 

lccmDiphtherin 

1:500 

Leichte.fliich- 
tige Rotung 

dgl. 

1:20 
achwach 
poaitiv 
1:40 6 

1:20 
achwach 
poaitiv 
1:40 6 


Ee zeigte aich also, dafi die beaten Reaultate mit der Bacillen- 
aufachwemmung ala Senaibiliaator zu erreichen aind, und zwar nicht nur 
den Toxinpraparaten, aondem auch der Bacillenaufachwemmung aelbat, so- 
wie dem Diphtherin gegeniiber. Die aeneibiliaierende Kraft dea inaktiven 
Toxins, dea neutraiiaierten Toxins war gering oder gleich 6. E ben so war 
daa Nukleoproteid nur achwach wirkaam. 

Ffir uns war baupts&chlich die Feststellung von Wictitig- 
keit, dafi die Sensibilisierung mit Vollbacillen auch die Em- 
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pfindlichkeit des Tieres gegen intrakutane Einverleibnng des 
Diphtherins steigert. 

Nach diesem Ausfall der Vorversuche gingen wir zura 
Stadium der Verh&ltnisse beim Menschen zurflck. Unser Ver- 
suchsplan stfitzte sich hierbei auf folgende Ueberlegung: 1st 
die paradoxe Reaktion als eine Erscheinung der Ueber- 
empfindlichkeit gegen DiphtheriehacilleneiweiB aufzufassen, so 
mfiBte es — nach den bisherigen Feststellungen — gelingen: 
I. die gleiche Reaktion — passende Dosierungsverh&ltnisse 
voraasgesetzt — in gleichem Prozentsatz der Ffille and bei 
alien paradox reagierenden Individuen auch durch reine, d. h. 
vom Toxin befreite Bacillenprfiparate hervorzurufen; II. aber 
auch ein „gereinigtes a Toxinprfiparat herzastellen, welches 
keine paradoxen Reaktionen erzeugen wfirde. * 

I. Als passendes Substrat zur Prfifung der Bacillen- 
flberempfindlichkeit beim Menschen erschien uns das Di¬ 
phtheria. Es ist lOslich und daher leicht dosierbar und, 
bis auf 0,5 Proz. mit Karbol versetzt, unbeschr&nkt lange 
haltbar. Das Pr&parat ist — wie das aus den Tierversuchen 
hervorgeht — prim fir toxisch. Es gait also, die Gr6Be der 
beim Menschen intrakutan einzufflhrenden Dosis so zu w&hlen, 
daB die Injektion bei der Mehrzahl der zu prfifenden Indi¬ 
viduen keine Erscheinungen hervorrufe. Die Meerschweinchen- 
versuche zeigten uns, daB die Verdflnnung 1:25 der 2-prom. 
Diphtherinlfisung bei unvorbehandelten Tieren sicher keine 
Entzfindungserscheinungen zur Folge hat. Die Vorversuche 
am Menschen ergaben, daB diese Dosis auch fflr den Menschen 
gewdhnlich harmlos ist. Wir benutzten sie auch in unseren 
ersten Versuchen. Spfiter gingen wir sogar zu hdheren Ver- 
dflnnnngen (1:40) fiber. 

II. Zur Gewinnung eines mdglichst gereinigten Toxins 
benutzten wir die beste der vorhandenen Reinigungsmethoden 
des Diphtherietoxins nach Brieger und Boer 1 )* 

100 ocm der Tozinbouillon Amerika I (D. 1. m. 0,005) wurden mit 
200 ccm 1-proz. Zinkchloridlfisung gefallt Der Niederachlag wurde nach 
dem Absetzen abzentrifugiert, sorgfaltig gewaschen, in 3-proz. Ammonium- 
bikarbonatldsung aufgenommen, geschuttelt und mit bo nel Ammonium- 
phosphatlfieung versetzt, bis alles in Lfisung ging und nur eine durch aus- 


1) 1. c. 
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gefallenes Zinkphosphat gebildete Triibung iibrig blieb. Dieee wurde durch 
ein gehftrtetes Filter abfiltriert, nachgewaschen. Das Filtrat wurde mit 
Ammoniumsulf&t gesattigt, der Niederechlag in Wasser geldst und wieder- 
holt mit Natriumsulfat gefallt, schliefilich in 50 ccm Wasser geldst. Dies* 
wasserhelle, ftuBerst eiweifiarme, natriamsulfathaltige Fliissigkeit hatte eine 
D. 1. m. ca. 0,004. 

Nun wurde folgende Versuchsreihe an 18 Kindern der 
Erholungsstation fflr TuberkulOse der Wiener Kinderklinik 
angestellt. Jedes Kind erhielt folgende Substrate gleichzeitig 
in die Rflckenhaut injiziert: 

1) Diphtherietoxin Amerika I (D. 1. m. 0,005), 1:1000, 
nativ. 

2) Dieselbe Toxinldsung, 2 Stunden bei 60° inaktiviert. 

3) Dieselbe Toxinldsung, mit 500-fachem Heilserum Hdchst 
200-fach neutralisiert. 

4) Diphtherinldsung 1:40. 

5) Diphtherietoxin nach Brieger und Boer, eiweifiarm, 
1 : 1000 . 

6) Dieselbe eiweifiarme Toxinldsung, 2 Stunden bei 60° 
inaktiviert 

7) Dieselbe eiweifiarme Toxinldsung, mit 500-fachem Heil¬ 
serum Hdchst neutralisiert (200-fach). 

Aufierdem wurde bei jedem Kind auch die Auswertung 
des Blutserums im Meerschweincbenversuch vorgenommen. 

Die Resultate zeigt die Tabelle III. Sie sind vollkommen 
eindeutig. Wir sehen, dafi bei alien jenen Individuen, welche 
paradox auf die Schick sche Reaktion antworten — d. h. bei 
welchen die Injektion des unvorbehandelten, aber mit Anti¬ 
toxin ges&ttigten Toxins EntzQndungserscheinungen hervorrief 
— auch die Diphtherinreaktion positiv ausgefallen ist 
Umgekehrt begegnen wir kein einziges Mai der positiven 
Diphtherinreaktion bei normal Reagierenden. Die Erfolge der 
mit durch Hitze inaktiviertem Toxin gesetzten Reaktionen 
gehen in dieser Versuchsreihe — offenbar weil das Toxin 
auf eine schonende Weise inaktiviert war — ebenfalls der 
paradoxen und auch der Diphtherinreaktion vollkommen 
parallel. Noch wichtiger ist aber das Verhalten der mit ge- 
reinigtem Toxin gesetzten Reaktionen. Hier sehen wir — bis 
auf Spuren in zwoi besonders empfindlichen Fallen — flber- 
haupt keine paradoxen Reaktionen. Auch samtliche, mit in- 
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TabeUe 111. 


- 





Intrakutane Reaktionen auf 


sir 

6 

% 

Name und Alter 

Diagnose 

Pirquet 

natives 

Diphtherietoxin 

dasselbe 

Diphtherietoxin, 

erhitzt 

nat. Diphtherie¬ 
toxin, mit Anti¬ 
toxin gesattigt 

.2 

6 

•3 

+3 

5 

d 

'R - 

S S 

•sl 

.S‘53 

5-5 

Oh® 

3 

Diphtherietoxin, 

eiweiBarm, 

erhitzt 

Diphtherietoxin, 
eiweiBarm, mit 
Antitoxin gesatt. 

•S 8 

1.9 

Sw 

P 

la 

5 2 





i 

2 

3 

4 I 

5 

1 6 

7 


1 

Schi., Josefine, 13 J. 

Laryngitis tbc. 
Skrofinose 

15:19 

18 

12 

15 

15 

e 

e 

e 

0,25 

2 

Dam., Gertrud, 9 J. 

4:5 

22 

15 

15 

18 

20 

e 

e 

e 

3 

Nem., Marie, 9 J. 

Bronchialdr.-Tbk 

8:8 

12 

e 

e 

e 

. 

e 

e 

e 

4 

Kol., Marie, 15 J. 

Tbc. pulmonum 

12:15 

15 

12 

12 

12 

e 

e 

e 

0^5 

5 

Sei., Walter, 8 J. 

Skrofulose 

5:6 

20 

20 

22 

25 

20 

? 

geringe 

Rotung 

? 

geringe 

KOtUDg 

e 

6 

Mav., Franz, 12 J. 

Hilus-Tbk. 

14:16 

10 

10 

10 

10 

e 

e 

e 

1,0 

7 

Wag., Josef, 9 J. 

Coxitis tbc. 

12:15 

22 Hof 

20 

25 Hof 

25 Hof 

? 

geringe 

Rotung 

e 

? 

geringe 

R6tung 

1,0 

8 

Ried., Josef, 2 J. 

Tbc. pulmonum 

11 :13 

12 

e 

e 

e 

12 

e 

e 

e 

9 

Eng., Aloisia, 5 J. 

Bronchitis 

6 

e 

e 

e 

e 

6 

e 

e 

0,5 

10 

Chr., Franziska, 8 J. 

Pleuritis 

10:16 

12 

12 

12 

18 

e 

e 

e 

0,1 

11 

Maj., Hermine, 8 J. 

» 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

6 

0,3 

12 

Ang., Margarete, 3 J. 

Tbk. Fistel 

7:9 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

0,2 

13 

Ble., Anna. 9 J. 

Anamie 

10:10 

15 

12 

12 

22 

e 

e 

e 

0,5 

14 

FrL, Karl, 7 J. 

Driisen-Tbk. 

11:12 

18 

18 

18 

25 

e 

e 

e 

0,1 

15 

Kor.. Hermine, 10 J. 

79 99 

10:8 

15 

15 

15 

20 

e 

e 

e 

0,25 

16 

Sor., Heinrich, 5 J. 

99 99 

12:12 

10 

10 

10 

10 

8 

e 

e 

e 

17 

Kot., Vilma, 11 J. 

9* 99 

8:8 

e 

e 

e 

« 

e : 

e 

e 

0,8 


aktiviertem Toxin angestellte Reaktionen sind negativ. Das 
gereinigte Toxin erzeugte positive Reaktionen nur in solchen 
Fallen, welche kein Antitoxin im Blute besaBen, was also stets 
als spezifische Toxinreaktion zu deuten war. 

Damit war eigentlich schon bewiesen, daB unsere An- 
nahme bezuglich des Wesens der paradoxen Reaktion die 
richtige ist. Es gelang einerseits, die fraglichen 
Reaktionen bei denselben Individuen mit an- 
deren Produkten des Diphtheriebacillus als dem 
Toxin hervorzurufen, und andererseits wurden 
durch weitgehende Reinigung des Toxins seine 
paradoxen Eigenschaften elirainiert. 

Nach dieser Feststellung war die weitere Frage die, ob 
die Ueberempfindlichkeitsreaktion gegen Diphtheriebacillen- 
eiweifi als spezifische Oder aspezifische Erscheinung zu deuten 
ist. Einerseits konnte es sich dabei um Allergie, welche 
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durch Ueberstehen der Diphtherieinfektion erworben wurde, 
handeln; andererseits war aber in Betracht zn ziehen, daB 
unsere Reaktion entweder als Ausdruck einer aspezifischen 
Ueberempfindlichkeit gegen BakterieneiweiB Oberhaupt auf- 
zufassen ist, Oder gar die Folge einer besonderen EntzQndungs- 
bereitschaft des Organismns darstellt. 

Die Prflfung der Anamnese s&mtlicher von uns im Laufe 
der Zeit untersnchten Kinder auf fiberstandene Diphtherie 
ergab keine eindeutigen Resultate. Es war natflrlich auch 
anzunehmen, daB das einfache „Bacillentragen“ sensibilisierend 
wirken kann. Der Nachweis eines Zusammenhanges einer 
solchen Sensibilisiernng mit der paradoxen Reaktion war aber 
Sufierst schwierig. 

Bezflglich der weiteren zwei Fragen war zun&chst fest- 
zustellen, inwieweit die Tuberknlose als pr&disponierendes 
Moment fQr das Zustandekommen der paradoxen Reaktion 
verantwortlich geraacht werden kann. Die gesteigerte Haut- 
empfindlichkeit Tuberkuldser steht auBer Zweifel. Tatsftchlich 
fielen die Reaktionen bei den tuberkuldsen Individuen durch- 
schnittlich etwas intensiver aus, als bei den Tuberkulin- 
negativen. Aehnliches Verhalten haben wir auch bei 
schwangeren Frauen und Wbchnerinnen festgestellt, wo ja 
die Haut ebenfalls leichter und intensiver reagiert, als bei 
normalen Frauen. DaB dennoch zwischen dem Auftreten der 
paradoxen Reaktion und der Tuberkulinempfindlichkeit absolut 
keine Parallelit&t besteht, davon haben wir uns im Laufe 
unserer Untersuchungen unzahlige Male fiberzeugen kbnnen. 
Auch die vorhin besprochene Tabelle III zeigt deutlich, daB 
die paradoxe Reaktion auch beim intensiven Pirquet ausbleiben 
kann, und aus den frdheren Protokollen (siehe IV. Mitteilung) 
ist ersichtlich, daB intensive paradoxe Reaktionen bei pirquet- 
negativen Individuen h&ufig vorkommen. Aehnliches haben 
bereits Major und Nobel 1 ) festgestellt, welche keine 
Parallelit£t zwischen dem Auftreten entzfindlicher Reaktionen 
nach intrakutaner Applikation des Dysenterietoxins und der 
Tuberkulinreaktion nachweisen konnten. Die Tuberkulin- 
reaktion ist eben fflr Tuberkulose spezifisch und kann mit 

l) l. c. 
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anderen Reaktionen zusammenfallen, nicht aber durch sie 
ersetzt werden. 

Dagegen spricht manches dafur, d&B die paradoxe Re* 
aktion ibre Entstehung einer nicht streng spezifischen Ueber- 
empfindlichkeit gegen BakterieneiweiB verdankt. Es geht das 
aus der folgenden Versuchsreihe recht dentlich hervor. Bei 
einer neuen Reihe yon Kindern (Erbolungsstation fflr Tuber- 
kulflse der Wiener Kinderklinik) wurden folgende Reaktionen 
intrakntan angestellt: 

1) natives Diphtherietoxin Martha No. 38, D. 1. m. 0,05 ccm, 
in Verdflnnung 1:100, 

2) dieselbe Toxinverdflnnung, mit 500-fachem Heilserum 
H6ch8t 200-fach gesflttigt, 

3) 2-prom. Diphtherinlflsung in Verdflnnung 1:25, 

4) 2-prom. Typhin Hflchst in Verdflnnung 1:100. 

Das Typhin ist das von den Hdchster Farbwerken auf 
Veranlassung des einen von uns (v. Groer) hergestellte 
Nukleoproteid des Typhus bacillus 1 ), ein Analogon des Diph- 
therins, welches aber durch eine stfLrkere primare Giftigkeit 
ausgezeichnet ist. Dementsprechend muBte dasselbe — nach 
dem Ergebnis der Vorversuche — in einer weit hoheren 
Verdflnnung injiziert werden, um nur bei den ttberempfind- 
lichen Individuen eine Reaktion hervorzurufen. Diesen vier 
Reaktionen wurde noch eine fflnfte zur Seite gestellt, welche 
sicher nicht auf EiweiBflberempfindlichkeit beruhen kann und 
welche daher nur als Ausdruck einer besonderen Entzflndungs- 
bereitschaft des Organismus zu deuten ist. Es war das 5. 
eine intrakutane Injektion von 0,1 ccm einer Mischung von 
Adrenalin 1:100000 in 1-proz. Lflsung des salizylsauren 
Koffeinnatriums. 

Der eine von uns (v. Grfier) hat zum Teil gemeinsam mit A. F. Hecht 
eine Methodik ausgearbeitet, welche erlaubt, den Zustand der Hautgefafie 
pharmakodynamisch zu untersuchen. Durch intrakutane Einverleibung 
des Adrenalins und des Pituitrins wird eine lokale Vasokonstriktion, durch 
eine solche von Koffein — eine lokale Vasodilatation und durch Morphin 
— eine lymphagoge Wirkung in der Haut hervorgerufen. Wir haben nun 
festgestellt, dafl besonders die Kombination von Adrenalin mit Koffein, 
welche akut eine aufierst interessante Interferenz der gefaSverengenden 

1) Therap. Monatsh., November 1916. 
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und gefafierweiternden Wirkung in der Haut hervorruft (rotes Zentrum 
and livid blasser Hof), 24 8tunden nach der Injektion bei manchen 
Individuen eine entzundliche Reaktion hinterlafit, welche aufierlich einer 
poeitiven Tuberkulin- oder Diphtheriereaktion &hneln kann. Da es sich 
hier urn Einspritzung absolut reiner, kristalloider Substrate handelt, so 
kann dieee ErBcheinung nur als Ansdrack besonderer Empfindlichkeit des 
Gewebes auf lokale Gef&Cschadigung aofgefafit werden. 

Die Resalt&te zeigt die Tabelle IV (siche p. 167). 

Der Parallelismus zwischen der paradoxen Reaktion und 
der Diphtherinreaktion ist auch in dieser — grflBeren — Reihe 
ein absoluter. Nicht so gut stimmt dagegen die Diphtherin- 
mit der Typhinreaktion flberein. Dennoch ist ein Zusammen- 
hang unverkennbar. Die geringen Unstimmigkeiten gebeu 
aus der grflBeren primflren Giftigkeit des Typhins hervor. 
Die angewandte Typhindosis war vielleicht etwaz zu stark 
gew&hlt. Die Typhinreaktionen waren selten schw&cher und 
h&ufig starker als die Diphtheriereaktion. Jedenfalls sind alle 
gegen Diphtherin flberempfindlichen Individuen auch gegen 
Typhin flberempfindlich. Das spricht entschieden gegen die 
Spezifitat der beiden Reaktionen. 

Dagegen fiel die entztindliche Adrenalin-Koffeinreaktion 
viel seltener positiv aus. Die fiberwiegende Mehrzahl der 
Kinder — auch der flberempfindlichen — reagierte hier 
negativ. Allerdings konnte die entzflndliche positive Adrenalin- 
Koffeiureaktion nur bei den flberempfindlichen Individuen fest- 
geBtellt werden. Dieser Umstand kann darin seinen Grund 
haben, daB gerade die besonders entzflndlich veranlagten In¬ 
dividuen leichter Ueberempfindlichkeitserscheinungen darbieten. 
Die Annahme jedoch, daB die paradoxe Reaktion nur die 
Folge einer abnormen Entzflndungsbereitschaft sei, ist jeden¬ 
falls vorlfiufig als unbegrflndet abzulehnen. 

Auf Grund der besprochenen Versuche haben wir uns 
folgende Vorstellung von dem Wesen der paradoxen Schick- 
schen Reaktion gebildet: 

Die auf intrakutane Injektion ausgeglichener Diphtherie- 
toxin-Antitoxin gem ische auftretende entzflndliche Reaktion, 
ebenso wie die positive Diphtherietoxinreaktion bei serum- 
immunen Individuen, kommt durch nicht streng spezifische 
Ueberempfindlichkeit mancher Individuen gegen Bakterien- 
eiweiB zustande. Sie wird hochstwahrscheinlich durch alkali- 
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T&belle IV. 


Intrakutane Reaktion auf 


No. 

Name und Alter 

natives 

Diphthe- 

rietoxin 

Diphthe- 
rietoxin a. 
Antitoxin 

Diphthe- 

rin 

Typhin 

Adrena¬ 
lin und 
Koffein 



1 

2 

3 

4 

5 

1 

Kfih., Hermine, 10 J. 

20 

Spur 

Spur 

Spur 

Spur 

2 

Schn., Marie, 1 2 J. 

0 

0 

0 

0 

0 

3 

Fied., Hilda, 10 J. 

6 

9 

7 

10 

5 

4 

Liep., Bertha, 10 J. 
Zicn., Elly, 10 J. 

10 

10 

11 

12 

0 

5 

10 

12 

10 

15 

8 

6 

Pick., Christ., 10 J. 

10 

8 

8 

8 

0 

7 

Braun., Adele, 9 J. 

0 

o 

0 

Spur 

0 

8 

Web.. Fridoline, 12 J. 

12 

12 

10 

7 

0 

9 

Krec., Sophie, 7 J. 

10 

12 

12 

7 

0 

10 

Lex., Marie, 10 J. 
Cand., Poldi, 13 J. 

8 

10 

8 

8 

7 

11 

7 

7 

7 

10 

5 

12 

Gees., Grete, 11 J. 

0 

0 

0 

Spur 

0 

13 

Fels., Karl, 10 J. 

12 

12 

10 

10 

5 

14 

15 

Berg., Georg, 8 J. 
Modr., Rudi, 12 J. 

0 

10 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

16 

Lisk., Josef, 8 J. 

16 

0 

0 

0 

0 

17 

Steff., Hans, 8 J. 

10 

8 

10 

12 

0 

18 

Koll., Karl, 11 J. 

16 

10 

12 

12 

6 

19 

Pasch., Josef, 11 J. 

12 

12 

10 

14 

0 

20 

Julio., Hans, 13 J. 

10 

10 

10 

10 

0 

21 

Pres., Tine, 13 J., 

10 

10 

12 

12 

0 

22 

Posp., Karl, 14 J., 

0 

0 

0 

0 

0 

23 

Kosch., Hilde, 11 J. 

20 

10 

10 

8 

0 

24 

Schm., Heda, 13 J. 

25 

25 

25 

10 

0 

25 

Lem., Karola, 9 J. 

0 

0 

0 

0 

0 

26 

Mich., Marie, 10 J. 

0 

0 

0 

0 

0 

27 

Voit, Alois, 7 J. 

12 

10 

8 

10 

0 

28 

Tob., Marie. 9 J. 

8 

7 

7 

0 

0 

29 

Fisch., Feral, 8 J. 

15 

10 

10 

7 

0 

30 

Rein., Paula, 7 J. 

0 

0 

0 

0 

0 

31 

Klin., Frans, 9 J. 

8 

10 

10 

12 

5 

32 

Ichm., Ignaz, 6 J. 
Blach., Rosa, 8 J. 

12 

6 

6 

5 

0 

33 

0 

0 

0 

0 

0 

34 

Her., Paula, 9 J. 

30 

6 

8 

10 

0 

35 

Her., Mina, 7 J. 

30 

Spur 

Spur 

6 

0 

36 

Skr., Mina, 11 J. 

0 

0 

0 

Spur 

0 

37 

Bud., Liesl, 6 J. 

0 

0 

0 

0 

0 

38 

Bes., Josef, 14 J. 

12 

10 

12 

10 

6 

39 

Mfil., Rosa, 9 J. 

0 

0 

0 

0 

0 

40 

Wert., Hans, 6 J. 

0 

0 

0 

Spur 

0 

41 

Lad., Viktorine, 12 J. 

0 

0 

0 

0 

0 

42 

Frei., Valy, 11 J. 

0 

0 

0 

0 

0 

43 

Lang., Moses, 6 J. 

0 

0 

0 

8 

0 

44 

Lieb., Poldi, 15 J. 

10 

10 

10 Hof 

12 

0 

45 

Asch., Leopold, 14 J. 

16 

12 

15 

15 

8 

46 

Dvor., Josef, 11 J. 

13 

0 

0 

0 

0 

47 

Torg., Josef, 11 J. 

0 

0 

0 

0 

0 

48 

Meis., Gisa, 12 J. 

14 

14 

30 

30 

0 

49 

Riun., Sophie, 12 J. 

16 

14 

13 Hof 

20 

0 

50 

Sieb., Marie, 11 J. 

11 

10 

15 

20 

0 

51 

Oestr., Hilde, 6 J. 

23 

23 

17 

20 

0 
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lOsliche Diphtheriebacillenleiber-Bestandteile, welche in der ge- 
wfihnlichen Toxinbouillon enthalten sind, ausgel6st. Da nan 
diese Ueberempfindlichkeit erst gegen das Ende des ersten 
Lebensjahres aufzutreten beginnt and erst im Schulalter 
h&ufiger wird (vgl. IV. Mitteilnng), so ist ein gewisser Zu- 
saramenhang zwischen ihrem Auftreten nnd den im Laufe der 
Kindheit stattgefundenen Infektionen nicht unwahrscheinlich. 
Wir stellen uns vor, dafi die vorangehenden Infektionen — 
namentlich die unspezifischen — bei empfindlichen Individuen 
sensibilisierend wirken kdnnen. Die nun spSter auf intrakutane 
Einverleibung aller mSglichen BakterieneiweiBstoffe — und 
vielleicht auch mancher EiweiBstoffe bzw. -spaltungsprodukte 
nicht-bakterieller Provenienz — auftretenden Ueberempfind- 
lichkeitserscheinungen an der Haut w&ren als Folge dieser 
Sensibilisierung aufzufassen. Es ist aber auch in Betracht 
zu ziehen, daB samtliche hierbei wirksamen Substrate gewisse 
prim&re Toxizit&t besitzen und daB daher die bei der H&ufig- 
keit des Vorkommens der genannteu Erscheinungen auf¬ 
tretenden individuellen Unterschiede auch nur quantitativer 
Natur sein kSnuen. 

Weeentlich andera wird das Wesen der paradoxen Beaktion durch 
Bessau und Schwenke 1 ) gedeutet. Diese Autoren, welche ihre Unter- 
suchungen unabhangig von uns, jedoch nachdem bereits unser Arbeitsplan 
festgelegt war (II. Mitteilung) und auch die wichtigsten Versuche dieser 
Arbeit erledigt waren, veroffentlicht haben, wollen die paradoxen Ent- 
ziindungserscheinungen, welche manchmal nach der intrakutanen Diphtherie- 
toxininjektion auftreten, auf toxische Wirkungen der Endotoxine des 
Diphthcriebacillus zuriickfuhren. Versteht man unter den Endotoxinen 
spczifische Giftstoffe, welche im Baciilenleib praformiert sind und auch 
spczifische Reaktionen auszulosen befiihigt sind, so ist die Annahme von 
Bessau und Schwenke zweifellos unrichtig. Sonst aber zeigen 
auch ihre Versuche, dail das Auftreten der paradoxen Reaktion auf 
Anwesenheit hitzebestandiger Diphtheriebacillenbestandteile in der Toxin- 
bouillon beruht 

Nun hat die paradoxe Reaktion insoweit eine praktische 
Bedeutung, als sie eine echte Toxinreaktion, welche bekanntlich 
Antitoxinmangel im Serum anzeigen soli, vort&uschen und 
daher auch scheinbar die Anwendbarkeit der Schickschen 
Untersuchungsraethodik beeintrSchtigen kann. 

1) Monatsschr. f. Kinderh., Bd. 13, 1915 (und nicht, wie in der IV. 
Mitteilung falschlich zitiert wurde, Jahrb. f. Kinderh.). 
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Abgesehen davon, dafi — wie in der IV. Mitteilung ge- 
zeigt wurde — der aus der Qualifizierung jeder positiven 
Toxinreaktion, als Zeichen des Immunit&tsmangels, resultierende 
Fehler im Kindesalter recht gering ist und jedenfalls bei der 
rationellen Prophylaxe im Vergleich zur wahllosen prophy- 
laktischen Serumverschwendung noch mit Vorteil in Kauf ge- 
nommen werden kann 1 ), — liBt sich die stOrende Wirkung der 
paradoxen Reaktion auf zweierlei Weise wesentlich einschr&nken 
und sogar ganzlich eliminieren. 

JSrstens kann durch genauere klinische Beobachtung die 
echte Toxinreaktion von der Ueberempfindlichkeitsreaktion in 
der Mehrzahl der Ffille differenziert werden. Dies wird wesent¬ 
lich durch die Hinzuftigung der Toxin-Antitoxinprobe *), als 
Kontrolle zum eigentlichen Schickschen Versuch — wie wir 
es zuerst in systematischer Weise getan haben — erleichtert. 

Zweitens kSnnen zur Ausfflhrung der Schick schen 
Probe solche Toxine gebraucht werden, welche keine oder 
nur minimale paradoxe Reaktion hervorrufen. 

Bereits in der II. Mitteilung haben wir darauf hingewiesen, 
daB der klinische Vergleich des Verhaltens der Toxin- und der 
Toxin-Antitoxinreaktion gewisse Schlilsse auf den Immunit&ts- 
zustand des geprfiften Individuums auch dann erlaubt, wenn 
beide Reaktionen positiv ausfallen. Im allgemeinen haben 
wir damals folgende Typen dieses Verhaltens aufgestellt: 

1) Toxinreaktion positiv, Toxin-Antitoxinreaktion negativ. 
Dieser Ausfall ist natttrlich beweisend fiir Antitoxinmangel 
im Serum. 

2) Toxinreaktion positiv, nach 24 Stunden Zunahme der 
Entzfindungserscheinungen, nach 48 Stunden erst Hdhepunkt 
der Reaktion. Toxin-Antitoxinreaktion ebenfalls positiv, je- 
doch bereits nach 24 Stunden auf der H5he der Entwicklung 

1) Der negative Ausfall der Schickschen Reaktion ist ja — die 
Neogeborenen und kachektische Individuen ausgenommen — absolut be¬ 
weisend fur die Anwesenheit des Antitoxins im Blute. 

2) Wir ziehen die Toxin-Antitoxinprobe der Kontrolle mit gekochtem 
Toxin deshalb vor, weil die unspezifische Wirksamkeit des inaktivierten 
Toxins wesentlich von der Art und Lange der Inaktivierung abhangig ist. 
Zwar kann eine Toxin-Antitoxinreaktion auch durch Serumuberempfind- 
lichkeit vorgetauscht werden, doch ist dieses Vorkommnis recht selten und 
leicht durch seine Fliichtigkeit zu unterscheiden. 

Zeitscbr. f. lmmunitfuf orach ung. Orig. Bd. 30. 12 
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und geht innerhalb der nfichsten 24 Stunden deutlich zurflck. 
Auch aus diesem Ausfall kann auf Antitoxinmangel geschlossen 
warden, denn die Intensivitfitszunahme der ersten Reaktion 
kann nnr auf echter Toxinwirkung bernhen. 

3) Toxinreaktion erreicht ihr Maximum schon nach 24 
Stunden und blafit dann rasch ab. Toxin-Antitoxinreaktion 
ebenso. Hier handelt es sich offenbar um Ueberempfmdlich- 
keitserscheinungen bei beiden Reaktionen, das Toxin kann 
keine Giftwirkung entfalten. Das Serum enthfilt Antitoxin. 

4) Beide Reaktionen erscheinen zu gleicher Zeit mit un- 
geffihr gleicher Intensit&t. Hier ist natfirlich die Entscheidung 
fiber den Immunit&tszustand sehr erschwert. Es handelt sich 
hier um F&lle, welche ftuBerst intensive paradoxe Reaktion 
hervorbringen, also stark fiberempfindlich sind. 

5) Beide Reaktionen sind negativ. Dieser Ausfall, wie 
fiberhaupt der negative Schick, ist — mit Ausnahme des 
Neugeborenen — strong beweisend ffir den Antitoxingehalt 
des Serums. Es kann aber noch folgendes vorkommen: 

6) Die Toxinreaktion ist negativ, dagegen die Toxin-Anti¬ 
toxinreaktion ist positiv. Dieses Verhalten ist viel seltener 
und beruht auf der Serumfiberempfindlichkeit. Selbst- 
verst&ndlich ist hier der negative Ausfall der Toxinreaktion 
beweisend. Es ist natfirlich auch mfiglich, dafi die Serum- 
flberempfindlichkeitsreaktion auch sonst die Ursache der para- 
doxen Reaktion bilden kann. Diese wird dadurch in ihrem 
klinischen Verhalten nicht verfindert: hdchstens zeichnet sie 
sich dann durch eine gesteigerte Flflchtigkeit aus. 

Wir sehen, daB bei der Benfitzung der Kontrollreaktion 
uns nur der Typus 4 Schwierigkeiten in der Deutung des Er- 
gebnisses der Schickschen Prfifung bereiten kann. Dennoch 
sind wir auch hier imstande, die beiden Reaktionen von- 
einander zu trennen, und zwar: a) durch graphische Registrie- 
rung des Entwicklungsganges der beiden Reaktionen und b) 
durch Uebung in der Beobachtung, welche diese mfihsame 
Methode ersetzen kann. Die graphische Registrierung des 
Entwicklungsganges lokaler entzfindlicher Reaktionen, wie sie 
von v. P i r q u e t eingeffihrt und so erfolgreich beniitzt wurde, 
beruht darauf, daB die Ausdehnung der Reaktion in bestimmten 
Zeitintervallen gemessen wird, und die Resultate in ein Ko- 
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ordinatensystem mit Zeit &ls Abszisse und Durchmesser in 
Millimetern als Ordinate eingetragen werden. Es resultiert 
eine Kurve, welche fOr den betreffenden ProzeB sehr charak- 
teristisch sein kann nnd als wichtiges methodisches Hilfsmittel 
znr Analyse der fraglichen Erscheinung nnentbehrlich ist. Da 
die graphische Analyse der intrakutanen Toxin- nnd auch der 
Toxin - Antitoxinreaktion nnser Verst&ndnis ihrer Klinik 
wesentlich vertieft, so m5ge sie bier angefflhrt werden. 

Was zun&chst den Verlauf einer echten, stark positiven, 
intrakutanen Diphtherietoxinreaktion betrifft, so zeigen uns 
die folgenden zwei Kurven (Figg. 1 und 2) seine Eigenttim- 



Fig. 1. Qraphieche Darstellung dee Verlaufs einer intrakutanen 
Diphtherietoxinreaktion. (Halbechematiech.) 

lichkeiten, wie sie bereits durch v. GrOer bei einer anderen 
Gelegenheit demonstriert worden sind 1 ). Die halbschema- 
tischen Kurven zeigen nns zwei Verlanfstypen der Reaktion. 

Unmittelbar an die w&hrend der Injektion sich voll- 
ziehende Qnaddelbildung schlieflt sich zunSchst eine vom 
Stichkanal ausgehende, mehr Oder minder rasch sich aus- 
breitende tranmatische Reaktion (Pirquet). Ihre In¬ 
tensity und ihre Dauer hSo gen bei konstantem Injektions- 
volnmen: 1) von den Qualit&ten der Injektionsnadel und der 
bei der Injektion angewandten Gewalt und 2) von der indi- 
viduellen Empfindlichkeit, die ich als individuelle Ent- 

1) Zeitechr. i. d. ges. exp. Medizin, Bd. 7, 1918. 

12 * 
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zflndungsbereitschaft bezeichne, ab (siehe Fig. 1). 
Wfihrend der traumatiscben Reaktion beginnt nun die spezi- 
fische Giftwirkung. Die Inknbationszeit des Diphtherietoxins 
ist im allgemeinen eine relativ sehr kurze. Beim Menschen 
ist sie zudem bei verschiedenen Individuen und gleichbleibender 
Toxinkonzentration verschieden lang. Die sichtbare Toxin- 
wirkung kann daher infolge protrahierter Inkubation in das 
Stadium des Abklingens der traumatiscben Reaktion fallen — 
dann erhalten wir den auf der Fig. 1 dargestellten Reaktions- 
typus: zuerst der Gipfel der traumatiscben, dann der Anstieg 
der echten Giftreaktion, Oder sie schliefit sich unmittelbar an 



Fig. 2. Der Typus der echten Diphtherietoxinreaktion. (Halb- 
schematisch.) 

die traumatische Reaktion an, so dall diese letztere nicht 
mehr deutlich zum Ausdruck kommt, verdeckt wird. Dann 
macht der Gesamtverlauf den Eindruck einer einheitlichen 
Kurve (Fig. 2). Diese F&lle mit beschleunigter Inkubation 
kommen seltener zur Beobachtung, zeicbnen sich aber durch 
besonders intensive EntzQndungserscheinungen aus. Im 
flbrigen sind beide Verlaufstypen gleich. Der Anstieg ist 
gewbbnlich nach 48 Stun den beendet, die Reaktion hfilt sich 
dann eine Zeitlang (manchmal in Form eines mehr Oder 
minder ausgesprochenen Gipfels) auf der H6he (Akme) und 
klingt langsam — wobei abermals fiuBerst interessante indi- 
viduelle Unterschiede zu beobachten sind — ab, indem die 
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Entzilndungserscheinungen in Schappang nnd Pigmentation 
flbergehen (Abheilnng). Je nach der individuellen Ent- 
zfindnngsbereitschaft and Giftempfindlichkeit kommt es ab 
nnd zu zur mehr Oder minder ansgesprochenen Hofbildung 
nnd kleinen Nekrosen, welche gewOhnlich schon im Stadium 
des Anstieges durch Bl&schenbildung bemerkbar werden. Die 
Pigmentiernng ist ebenfalls in ihrer Intensit&t aufierordentlich 
verschieden und bei brflnetten Individnen nnvergleichlich 
stfirker ansgeprftgt (y. Gr5er, 1. c.). 

Die Fig. 3 zeigt nun den Verlauf der Toxin- und der 
Toxin-Antitoxinreaktion bei einem Knaben, welcher kein 



Fig. 3. Ablauf der Toxin- (ausgezogene Linie) and Toxin-Antitoxin- 
reaktion (punktierte Linie) bei Otto Woj., 11 J. 

Antitoxin im Blute besafi, aber auBerordentlich stark paradox 
reagierte, so stark, dafi anf&nglich die beiden Reaktionen gar 
nicht voneinander zu trennen waren (Typus 4). Wenn wir 
znerst die Toxinkurve ins Auge fassen, so sehen wir, dafi sie 
drei Gipfel aufweist: Die erste Erhebung ist die uns bereits 
bekannte traumatische Reaktion (I), dann — w&hrend die 
traumatische Reaktion abzublassen beginnt — fangen neue 
Entzilndungserscheinungen an sich bemerkbar zu machen, 
welche nach 24 Stunden (seit der Injektion gerechnet) den 
HOhepunkt ihrer Entwicklung tiberschreiten (II). Nun kommt 
ein neuer Schub in dem Wachstum der Reaktion zur Geltung: 
die Entzilndungserscheinungen dehnen sich weiter aus, er- 
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reichen erst weitere 24 Stunden nach der Injektion ihren 
Hdhepunkt and gehen langsam zurflck, am schlieBlich nach 
3—4 Tagen fortschreitende Pigmentiernng zu hinterlassen. 
Wenn wir jetzt die Toxin-Antitoxinreaktion betrachten, so wird 
nns die Bedeatung dieses eigentflmlichen Verlaafes der Toxin- 
reaktion klar. Die traumatische Reaktion ist in beiden Fallen 
natflrlich gleicb. Desgleichen auch der Gipfel II. Dagegen 
fehlt hier der Gipfel III vollkommen, die Entzflndungs- 
erscheinungen gehen unmittelbar auf die Erhebung II all- 
m&hlich, aber rascher als bei der Toxinreaktion zorflck and 
hinterlassen hdchstens nur Spuren von Pigmentation. Der 
Gipfel III beruht offenbar auf echter Toxin wirkung.. Diese 
fehlt bei der zweiten Reaktion infolge der Abs&ttigung mit 
Antitoxin. Der Gipfel II ist aber deshalb den beiden Reaktionen 
gemein, weil das Individuum flberempfindlich war and in 
beiden Ffillen zuerst auf die unspezifische Noxe der Toxin- 
bouillon mit Entzttndungserscheinungen reagierte. Das Cha- 
rakteristische der paradoxen Reaktion ist eben, im Vergleich 
zar echteu Toxinreaktion, ihre beschleunigte Ausbildung 
und auch ihr beschleunigter Ablauf, Umst&nde, die wohl auch 
dafflr sprechen, daB wir hier mit einer Ueberempfindlichkeits- 
reaktion zu tun haben. Diese beschleunigte Ausbildung der 
paradoxen Reaktion bringt mit sich, daB die langsamer sich 
entwickelnde Giftwirkung des Toxins zuerst verdeckt und erst 
nach dem Ablauf der Ueberempfindlichkeitsrenktion deutlich 
sichtbar wird. Eine gewisse Zeit nach der Iojektion kflnnen 
daher beide Reaktionen, auch in F&llen, in welchen das ge- 
prttfte Individuum kein Antitoxin im Blute besitzt, sehr fihn- 
lich aussehen. Bei F&llen, welche serumimmun sind, sind sie 
natflrlich vollkommen identisch, denn dort f&Ut ja die Toxin- 
komponente auch bei der ersten Reaktion weg. Diese flufierst 
klaren Verhfiltnisse kSnnen dadurch verwischt werden, daB 
die Ueberempfindlichkeitsreaktion noch intensiver, die echte 
Toxinreaktion dagegen schw&cher ausf&llt. In solchen F&llen 
ist der Gipfel II eventuell sogar hflher als der Gipfel III, 
doch kann auch hier der weitere, flachere Verlauf der Re¬ 
aktion, ferner die hinterbleibende Pigmentation als recht 
sichere Unterscheidungsmerkmale der Toxinreaktion gelten. 

Abgesehen von diesen Verlaufseigentflmlichkeiten der 
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beiden Reaktionen, lassen sich zu ihrer Differenzierung auch 
noch die Unterschiede in ihrem Aussehen verwenden, woranf 
bereits die amerikanischen Autoren anfmerksam gemacht haben. 
Die paradoxe Reaktion ist weniger scharf, ihre Grenzen gehen 
mehr diffus in einen mehr oder minder ausgepr&gten Hof 
fiber; ist sie mit ecbter Toxinreaktion kombiniert, so erscheint 
diese letztere bisweilen, zur Zeit, wo die maximalen Ent- 
zfindnngserscheinnngen der Ueberempfindlichkeitsreaktion noch 
nicht abgelanfen sind, als ein scharfer, dunklerer Fleck in- 
mitten der diffusen ROte der ersteren. Grofle HOfe sind ffir 
die Ueberempfindlichkeitsreaktion charakteristisch, namentlich 
wenn sie flflchtig sind nnd zeitig auftreten. Dagegen kommen 
Blfischenbildungen nnd Nekrosen nur bei den echten Toxin- 
reaktionen vor. 

Das Fazit des Gesagten Ififit sich dahin zusammenfassen, 
dad os ffir den Gefibten nicht schwer ist, die paradoxe Re¬ 
aktion von der echten Toxinreaktion zu unterscheiden, na¬ 
mentlich dann, wenn der Verlauf derselben fiber 24 Stunden 
beobachtet werden kann. 

Trotzdem und besonders mit Rflcksicht darauf, dad es in 
manchen Ffillen darauf ankommt, die Entscheidung so bald 
als mOglich zu treffen, ob das geprfifte Individuum als immun 
zu betrachten ist oder nicht, ist das Bestreben, die paradoxe 
Reaktion vollstfindig zu eliminieren oder wenigstens auf ein 
Minimum herabzudrficken, vollkommen berechtigt. Wir haben 
gesehen, dad auch das durch weitgehende Reinigung des an- 
zuwendenden Toxins erreichbar ist. Leider haben die so weit- 
gehend gereinigten Toxine den Nachteil, dad sie schwer haltbar 
sind. Auch in der K&lte nnd im Dnnkeln anfbewahrt, ver- 
lieren sie sehr rasch, bereits nach wenigen Wochen oder sogar 
Tagen ihre Giftigkeit. Daher eignen sie sich nicht ffir die 
Praxis. Versuche, haltbare und dennoch fiuderst reine und 
wirksame Toxine herzustellen, sind noch weiter im Gauge. 
Vorlftufig sind wir nur imstande, durch Berficksichtigung ge- 
wisser Gesichtspunkte die anzuwendenden Toxine so zu wfihlen, 
dad sie mOglichst selten und mOglichst geringe paradoxe Re. 
aktionen hervorrufen. Diese Gesichtspunkte sind folgende: 
1) Die ffir die Schicksche Reaktion zu w&hlenden Toxine 
sollen mOglichst hochwirksam sein, d. h. mOglichst viel Gift- 
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einheiten in 1 ccm enthalten. Es ist klar, daB mit steigender 
Verdfinnung des Toxins die Gefahr der paradoxen Reaktion 
verringert wird. Tatsachlich berichten die amerikanischen 
Antoren, daB sie bei Benfltzung hochwirksamer Toxine fiufierst 
selten die paradoxe Reaktion beobachten. 2) Die Bouillon- 
knltnren, welche zur Toxingewinnung benOtzt werden sollen, 
mOgen nicht allzu lange dem Wachstum flberlassen werden. 
Es sind also fflr die Kultur solche Stfimme zu wfihlen, welche 
das Toxin sehr rasch produzieren. Je lfinger die Kultur im 
Thermostaten stehen mufi, je hdher ihre Alkaleszenz, desto 
mehr BacilleneiweiB geht in L5sung. Aus demselben Grund 
sollen die Kulturen so rasch als mftglich nach der Unter- 
brechung des Wachstums verarbeitet und von den Bacillen- 
leibern befreit werden. Die Untersuchungen des einen von 
uns [▼. Grfier 1 )] haben gezeigt, daB die Hauptmenge des 
Toxins meisten8 bereits nach 24-48-stQndigem Wachstum 
der Kultur gebildet wird und daB die Steigerung der Giftig- 
keit der Kultur, welche nach weiterem Stehen derselben im 
Brutofen beobachtet wird, hauptsfichlich nicht auf die Mehr- 
bildnng von Toxin, sondern auf die Steigerung der alkaliscben 
Reaktion zurQckzufflhren ist. Die optimale Giftigkeit des 
Toxins kann erst bei einer gewissen Hydroxylionen- 
konzentration zur Geltung kommen, und diese wird unter 
normalen Umstfinden nur langsam in der wachsenden Kultur 
erreicht. Die maximale Ausbeute an Gift kann daher mancb- 
mal schon nach 48 Stunden erhalten werden, wenn dasselbe 
mit passender Menge Natronlauge bzw. einer Pufferldsung 
versetzt wird. Das kann aber bereits nach dem Abfiltrieren 
der Bakterienmassen geschehen, wodurch die Gefahr der Ex- 
traktion derselben wesentlich verringert wird. Solche frische 
Toxine, welche also nicht, wie das in den meisten Instituten 
flblich ist, tagelang mitsamt dem Bakterienbodensatz stehen, 
sind viel firmer an BacilleneiweiB und geben viel seltener die 
paradoxe Reaktion (siehe IV. Mitteilung). 

Schliefilich ist es vielleicht nicht fiberflflssig, auch daran 
zu erinnern, daB das fflr die Schicksche PrOfung benfltzte 
Toxin peinlich steril aufzubewahren ist. Auch im Dunkeln 


1) Noch nicht verfiffentlicht. 
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und auch im Eisschrank kfinnen sich leicht in den Toxin- 
fl&schchen Saprophyten entwickeln, welche nach einiger Zeit 
die Toxinbonillon trflben. Auch solche Toxine geben sehr 
leicht aspezifische Entzfindungserscheinungen, welche ebenfalls 
als durch BakterieneiweiB hervorgerufen aufzufassen sind. 

Zusammenfassung. 

1) Das Wesen der „paradoxen“ Empfindlichkeit mancher 
Individuen auf intrakutane Einverleibung des Diphtherietoxins 
(Schicksche Reaktion), welche darin ihren Ausdruck findet, 
daB die Toxin in jektion auch bei Anwesenheit von Antitoxin 
im Blute, bzw. nach vorheriger Neutralisation des Toxins mit 
Antitoxin, Entzfindungserscheinungen hervorruft, beruht auf 
unspezifischer Ueberempfindlichkeit mancher Individuen gegen 
das in der Toxinbonillon enthaltene BacilleneiweiB. 

2) Das nach Brieger und Boer gereinigte Toxin ver- 
liert die Eigenschaft, die „paradoxe“ Reaktion hervorzurufen. 

3) Von Toxin befreite EiweiBkfirper des Diphtheriebacillus, 
aber auch das Nukleoproteid des Typhusbacillus vermdgen 
bei denselben Individuen, welche paradoxe Reaktion aufweisen, 
nach intrakutaner Einverleibung identische Entzfindungs- 
erscheinungen auszulfisen. 

4) Diese Erscheinung wird vorlftufig auf vorausgegangene, 
unspezifische Sensibilisierung (verschiedene Infektionen) zurflck- 
geffihrt. Die konstitutionelle abnorme Entzfindungsbereitschaft 
des Organismus spielt hierbei eine untergeordnete Rolle. Mit 
der Tuberkulinfiberempfindlichkeit hat sie nichts zu tun. 

5) Die paradoxe Reaktion kann durch Uebung recht leicht 
von der echten Toxinreaktion differenziert werden. Ihr Ver- 
lauf ist von dem Verlauf der echten Toxinreaktion verschieden. 
Auch kann die Hfiufigkeit ihres Vorkommens durch Benfltzung 
hochwirksamer und frisch bereiteter Toxine wesentlich ein- 
geschrfinkt werden. 

6) Bei der Einhaltung der von den Verfassern angegebenen 
Kautelen wird die praktische Bedeutung des Schickschen 
Verfahrens der intrakutanen Diagnose des Zustandes der 
normalen Diphtherieimmunitat durch die paradoxe Reaktion 
nicht beeintrfichtigt. 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



178 


Kurt Scheer, 


Naehdruck verboten. 

[Aus der Universit&ts - Kinderklinik Frankfurt a. M. (Direktor: 

Prof. v. Mettenheim).] 

Untersuchungen fiber die Sachs-Georgische Beaktion mit 
Milch lnetischer Frauen. 

Von Dr. Kurt Soheer, 

Assistenten der Klinik. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. M&rz 1920.) 

Die Sachs-Georgische Ausflockungsreaktion x ) beruht 
bekanntlich auf folgendem Vorgang: Versetzt man luetisches 
Blutserum in bestimmter VerdQnnung mit einem alkoholischen 
Rinderherzextrakt, dem Cholesterin zugesetzt ist, so tritt nach 
einiger Zeit eine fflr Lnes charakteristische Ausflockung ein. 

Bei der grofien Bedeutung, die diese Reaktion besitzt, 
liegt es nahe, auch andere Kdrperflflssigkeiten zu prflfen, ob 
sie bei bestehender Lues ebenfalls diese Reaktion geben. 

So haben Sachs und G e o r g i *) selbst den Liquor cere- 
brospinalis daraufbin geprflft und sind zu dem Resultat ge- 
kommen, daB die Ausflockungsreaktion ebenfalls charakteristisch . 
ist fflr luetischen Liquor, wenngleich sie in der jetzigen Aus- 
fflhrung in bezug auf Empfindlichkeit der Wassermann- 
schen Reaktion nachsteht. 

Wir stellten uns die Aufgabe, die Milch luetischer 
Frauen mit der Sachs-Georgischen Reaktion zu prflfen. 

Die Infektiosit&t solcher Milch wurde bekanntlich von 
Uhlenhuth und Mulzer 8 ) in manchen Fallen im Tier- 
versuch nachgewiesen. 

Untersuchungen fiber die Wassermannsche Reaktion 
mit Milch wurde schon von verschiedenen Forschern an- 
gestellt. 

1) Bachs und Georgi, Med. Klinik, Bd. 33, 1918. 

2) Sachs und Georgi, Die Ausflockung dee Liquor cerebroepinalis 
etc. Arb. a. d. Institut f. ex per. Therapie etc., 1919, H. 6. 

3) Uhlenhuth und Mulzer, Deutsche med. Wochenschr., 1913, 
No. 19. 
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So liegen nach Thomsen 1 ) vereinzelte Untersachungen 
▼on Hans Bab, Gnicciardi, Baner, P. Bar und 
D a u n ay vor, die im allgemeinen positive Resultate erzielten; 
fiber positive Ergebnisse bei vereinzelten Untersuchungen 
berichtet auch Boas 2 ). Systeraatisch nahm diese Frage 
Thomsen 8 ) in Angriff, nnd er konnte feststellen, dafi die 
Milch von syphilitischen Mfittern in den ersten Tagen nach 
der Geburt stark positiv reagierte, w&hrend die Reaktion 
spfiter nachlfifit. Bei syphilitischen Mfittern, die nicht stillen, 
ist die Reaktion dagegen konstanter. Auch bei nichtsyphili- 
tischen Mfittern hat Thomsen eine positive, allerdings 
schwache Reaktion in der Milch gefunden. 

Die Wassermannsche Reaktion scheint also haupt- 
sfichlich bei der Colostralmilch vorzukommen, die ja auch in 
andern biologischen Eigenschaften dem Blutserum nfiher steht 
als die spfitere Milch. 

Bei der Sachs-Georgischen Reaktion mit Milch besteht 
vor allem die grofle Schwierigkeit, ein klares Milchserum zu 
erhalten. Bekanntlich ist die Ausffillung des Frauenmilch- 
kaseins, wenn flberhaupt, nur sehr schwer mfiglich. Es sind 
einige verschiedene Ffillungsmethoden angegeben, meist 
durch Sfiurezusatz, so von Bienenfeld 4 ), Engel 5 ), 
Lichtenstein und Lindberg 6 ), und von Fuld und 
Wohlgemuth 7 ) durch Einfrierenlassen und darauffolgendes 
Auslaben. Aber diese Methoden geben kein klares Serum, 
gauz abgesehen davon, daB das Serum infolge des S&urezusatzes 
wohl keine einwandfreie Reaktion ergeben wfirde. Filtration 
durch Tonkerzen (Berkefeld) gelang ebenfalls nicht. 

Als geeignete Methode, ein klares Milchserum zu gewinnen, 
diente uns die Ultrafiltration nach H. Bechhold 8 ). Sie ge- 
stattet bekanntlich mit Hilfe von verschieden dichten Eis- 

1) Thomsen, Die Wassermannsche Reaktion mit Milch. Berl. klin. 
Wochenschr., 1909, No. 46. 

2) Boas, Die Wassermannsche Reaktion. Berlin, Karger, 1914. 

3) L c. 

4) Bienenfeld, Biochem. Zeitschr., Bd.*7. 

6) Engel, Biochem. Zeitschr., Bd. 13. 

6) Lichtenstein und Lindberg, Jahrb. f. Kinderh., Bd. 89, 1919. 

7) Fuld und Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr., Bd. 5, 1907. 

8) Bechhold, DieKolloide in Biologie undMedizin. Steinkopff, 1919. 
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essigkollodiumfiltern unter hohem Druck nach Belieben fein 
zo filtrieren. 

Fflr unsere Zwecke ist es notwendig, daB die EiweiBstoffe 
des Serums wie Albumine und Globuline das Filter passiereu, 
das Milchkasein jedoch zurflckgehalten wird. Theoretisch ist 
dies mOglicb, da ein erheblicher GrdBenunterschied besteht 
zwischen den obengenannten Stoffen. So steht auf der von 
Bechhold 1 ) nach abnehmender TeilchengrQBe geordneten 
Tabelle von Kolloiden das Kasein in Milch vor einer Gold- 
18sung, Zsigmondi No. 4, ca. 40 [ijj., dagegen das Serum- 
albumin (Mol.-Gew. 5000 — 15000) hinter GoldlOsung No. 0 
ca. 1—4 (i(i. Es kommt also nur darauf an, das Filter von 
entsprechender PorengrSBe zu verwenden. Zur Verfflgung 
standen nur 17*-proz. und 3-proz. Eisessigkollodiumfilter. 

Zur Prllfung verwendeten wir sicher luetische Blutseren; 
damit ergab sich, daB das 3-proz. Filter alle fflr die Wasser- 
mannsche und Sachs - Georgische Reaktion in Frage 
kommenden K6rper zurflckhfllt und sowohl bei Milch als auch 
bei sicher luetischem Serum ein wasserklares Filtrat liefert, 
das weder die Wassermannsche noch dieSachs-Georgi- 
sche Reaktion mehr gibt. 

Das lVj-proz. Filter halt jedoch nicht alles Kasein zurflck, 
so daB ein milchig getrttbtes Filtrat resultiert. 

Wir behalfen uns dadurch, daB wir zwei der D/j-proz. 
Filterscheiben aufeinanderlegten; durch dieses doppelte Filter 
wird ein annflhernd wasserklares, leicht opalisierendes Milch- 
serum gewonnen, das fflr unsere Zwecke geeignet ist, denn 
durch dieses Filter passiertes luetisches Blutserum zeigt die 
Wassermannsche und Sachs-Georgische Reaktion in 
gleich starkem MaBe wie unfiltriertes. 

Als PreBgas wurde Sauerstoff verwendet; Kohlensfture 
eignet sich nicht, weil sie das Calcium ausfflllt und dadurch 
schon ein Niederschlag entsteht. Die zu untersuchende Milch 
wurde zum Teil von der Frauenklinik in liebenswflrdiger 
Weise zur Verfflgung gestellt. 

Das filtrierte Milchserum wurde gewohnlich sowohl in 
inaktiviertem (bei 56 °) als auch in nicht inaktiviertem Zustand 


1) 1. c., p. 108. 
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in den Verdflnnungen 1:1,1:2,1:4,1:8,1:10 mit physiologischer 
EochsalzlOsung nach der filr das Blutserum geltenden Vor- 
schrift von Sachs-Georgi 1 ) mit den cholesterinierten 
Rinderherzextrakten angesetzt und nach 18—20 Stunden 
Anfenthalt im Brntschrank mittels Agglutinoskop abgelesen. 

Gleichzeitig wurde mit den gleichen VerdQnnungen die 
Mikromethode der Sachs - Georgischen Reaktion angesetzt 
in den von mir fflr Blutserum angegebenen Mengen. Ich*) 
hatte die Mikromethode zur Untersuchung geringer Mengen 
Blutserum angegeben, weil sie mir bei vergleichenden Unter- 
suchungen die gleichen Resultate ergab wie die Original 
Sachs-Georgische Reaktion und man zu ihrer Ausfiihrung 
nur etwa den 50. Teil Serum der Originalmethode braucht, 
also mit der minimalen Menge von 0,006 ccm Serum aus- 
kommt. Zur Anwendung kamen die von Herrn Georgi 
gfltigst zur Verfflgung gestellten Extrakte XXV und XXVI. 
Bei verschiedenen Milchproben wurde auch zum Vergleich 
die Wa s ser mann sche Reaktion im Institut fflr experi- 
mentelle Therapie ausgefflhrt. 

Die unten angefflhrten Resultate der Milchuntersuchungen 
sind insofern nicht eindeutig, als bei vielen Reaktionen auch 
in den Kontrollen (Milchserum mit verdflnntem Alkohol anstatt 
des verdflnnten cholesterinierten Extraktes) eine mehr oder 
minder starke Ausflockung eintritt, allerdings in den positiven 
Fallen immer geringer, als die Reaktion selbst, so daB nur 
der quantitative Unterschied zwischen den Extrakt- und 
Kontrollreaktionen verwertbar ist. 

Zwischen dem inaktivierten und nichtinaktivierten Milch¬ 
serum war kein Unterschied zu finden. 

Der Raumersparnis halber geben wir nicht die voll- 
st&ndigen Protokolle fiber die Reaktion mit alien Ver¬ 
dflnnungen, sondern nur die mit 1:10 Verdfinnung, entsprechend 
der Originalreaktion mit Blutserum, denn es zeigte sich, daB 
bei positiven Milchseren die starken Verdflnnungen, wie 1:10, 
die gleiche Ausflockung geben wie die schwachen Ver¬ 
dflnnungen, daB jedoch in den Kontrollen eine erheblich ge- 

1) Med. Klinik, Bd. 33, 1918. 

2) Scheer, Die Bedeutung der Sachs-Georgischen Reaktion fur die 
Lueediagnose im Kindesalter. Miinch. med. Wochenschr., 1919, No. 32. 
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ringere Ausflockung besteht, so dafi der Unterschied wesent- 
lich deutlicher hervortritt. 


sl 


Zeit seit 

Sachs-Ge- 

Mikro- 

methode 


Name, Diagnose 

der Ent- 
bindung 

orgische 

Reaktion 

Wassermann 


A. 

Luetische Mutter. 


1 

Pfe., offene Lues. Wa. 

3 Tage 

+ 


• 


Bchwach + 




2 

MQ., Lues. Kind luet 

4 „ 

+ + 

# 

• 


Symptome 





3 

Gab., Lues. Wa. + 

4 „ 

+ 


# 


Kind Wa. + 





dgl. 

5 

+ + 

+ + 

• 

4 

GO., beginnende Tabes. 

6 „ 

+ + + 


zweifelhaft 


Wa. schwach + 





5 

Som., Lues 11. Wa. + 

7 „ 

e 

' # 

e 


dgl. 

' 8 „ 

e 

. 

Eigenhemmung 


*1 

13 „ 

e 

• 

• 

6 

KnOr., Lues II. Wa. + 

8 „ 

e 

e 

. 

7 

Ha., Lues ohne klin. 

9 „ 



zweifelhaft wegen 


Symptome. Wa. 

schwach + 




Eigenhemmung 

8 

Ra., Lues II. Wa. + 

10 „ 

+ 

+ 

. 

9 

Kle., Lues. Wa. — 

16 „ 

++ 

++ 

zweifelhaft in der 




Menge von 1,0 
Eigenhemmung 



10 

Ge., Lues. Wa. + 

60 „ 

+++ 

+++ 

schwach + 

11 

App., Lues. Wa. +; 

180 „ 

+ 

+ 

zweifelhaft 


Kind Wa. + 






B. Gesunde Mutter. 


12 

Rii., vor 4 Jahr. an Lues 

3 Tage 

e 

e 



behandelt. Wa. —; 
Kind Wa. — 





13 

Gro., gesund 

mehrere 

Wochen 


• 

• 

14 

N., gesund 

dgl. 

e 

• 

. 


Es ergibt sich also, dafi in den 11 Fallen von Lues bei 
der Mutter 5mal (No. 2, 3, 4, 9, 10) die Reaktion stark, 3mal 
schwach und 3mal negativ resp. zweifelbaft (No. 7) war. Die 
positiven F&lle sind in den ersten 6 Tagen nach der Geburt 
am haufigsten, kommen jedoch auch noch spater vor. 

Auffallend ist der positive, wenn auch schwache Ausfall 
bei No. 9, wo die Wassermannsche Reaktion im Blute 
negativ war. Umgekehrt gibt das Milchserum bei einer sicher 
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luetischen Mutter (Fall 5) mit positivem Wasserm&nn im 
Blute, eine negqfive Sachs-Georgische Reaktion bei mehr~ 
maligen Untersuchungen. Eine bestimmte Gesetzm&Bigkeit 
fiber das Vorkommen der Sachs-Georgischen Reaktion im 
Milchsernm l&Bt sich also nach den vorliegenden allerdings 
wenigen Untersuchungen nicht feststellen. Die Milch gesunder 
Frauen gibt anscheinend keine positive Reaktion. Unterschiede 
zwischen der Original Sachs-Georgischen Reaktion und 
der Mikromethode bestehen nicht 

Zusammenfassung. 

Es wird eine Methode angegeben zur Gewinnung eines 
klaren Milchserums mit Hilfe der Ultrafiltration nach H. Bech- 
hold. Das mit diesem Verfahren gewonnene Milchsernm 
luetischer Matter gibt oft einen positiven Ausfall der Sachs- 
Georgischen Ausflockungsreaktion, besonders in den ersten 
6 Tagen, wfihrend die Milch gesunder Frauen die Reaktion 
nicht ergibt. 


Nachdruck verbot&n. 

[Aus der bakteriologischen Abteilung des Reichgesundheitsamts] 

Biologische Untersuchungen an Zecken 1 ). 

Von Dr. Margarete Zuelzer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. April 1920.) 

Die Biologie der blutsaugenden Insekten hat wegen der 
Bedeutung dieser Tiere als KrankheitsfibertrSger groBes prak- 
tisches Interesse. Beschftftigt man sich nfther mit dieser 
Tiergruppe, so erkennt man aber, dafi sich aus dera Studium 
ihres Lebens eine Reihe von Problemen ergeben, die auch 
fflr die theoretische Biologie von hflchstem Interesse sind. 

Mir war besonders das Problem des inneren Haushaltes 
der blutsaugenden Arthropoden anziehend, weil dabei in kurzer 
Zeit die Verarbeitung so grofier Mengen artfremden, hoch- 
molekularen EiweiBes geleistet werden mufi, daB mir dieser 
Vorgang einer n&heren Untersuchung wert schien. Besonders 

1) Nach einem in der Sitzung am 1. Man in der Berliner mikro- 
biologischen GeeeUschaft gehaltenen Vortrag. 
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pr&zise tritt dieses Problem bei den Zecken in die Erscbeinung, 
deren s&mtliche Entwicklungsstadien von Anfang an parasitisch 
nur artfremdes EiweiB zum Aufbau ihrer Leibessubstanz be¬ 
nd tzen im Gegensatz zu anderen Blutsaugern, z. B. den Flohen, 
Mdcken und Fliegen, deren Larven keine parasitare Lebens- 
weise ftihren. 

Die nachfolgenden Untersuchungen wurden an Argasinen 
ausgefdhrt, und zwar haupts&chlich an Argas persicus; zum 
Vergleich wurden die in den biologischen Vorgfingen sich 
sehr ahnlich verhaltenden Argas reflexus und Ornithodorus 
moubata herangezogen. 

Argas persicus schmarotzt auf HOhnern, Enten, Gansen und 
Perlhdbnern und ist als Uebertr&ger der Gefldgelspirochatosen 
bekannt; Argas reflexus ist ein europ&ischer Taubenparasit. 
Ornithodorus moubata lebt in Afrika, befallt den Menschen 
und ist der Uebertrager des Rfickfallfiebers. Die Argasinen 
sind gefflrcktete Blutsauger. Wahrend die Ixodinen dauernde 
Parasiten ihres Wirtes sind, benehmen sich die Argasinen in 
bezug auf das Blutsaugen den Wanzen ahnlicher; sowohl die 
geschlechtsreifen Tiere als auch alle Entwicklungsstadien fiber- 
fallen ihr Opfer nur vorfibergehend meist nachts, saugen sich 
moglichst voll, verlassen dann ihren Wirt und verkriechen 
sich in Spalten und Ritzen bis zum nfichsten Ueberfall. 

Argas persicus liebt Trockenheit und Wfirme. Bei der 
kfinstlichen Aufzucht ist eine Teuiperatur von ca. 26° ffir das 
Gedeihen der Tiere die optimale. Bei 37 0 werden die Zecken 
sehr unruhig und gehen ein, wenn sie lfingere Zeit bei solcher 
Temperatur gehalten werden; bei 42° sterben sie sehr bald ab. 

Die erwachsenen Zecken sitzen bewegungslos an einer 
moglichst dunklen Stelle ihres Behaiters. Sie sind lichtscheu 
und sehr trfige, so daB sie auch auf direkte Belicbtung nur 
langsam und schwer reagieren. Das Aussehen der Tiere ist 
vom Ffillungszustande ihres Darmes abhfingig. Hungrige 
Zecken sind graubraun, frisch gefiitterte Tiere braunrot. 
Zwischen diesen beiden Extremen finden sich alle Ueberg&nge. 
Auf die Anatomie und Morphologie der Zecken soli hier im 
allgemeinen nicht eingegangen werden. 

Es ist bekannt, daB Argas persicus sehr lange dauerndes 
Hungern vertragt. Ich lieB einige Tiere vom 3. Dezember 
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1918 bis 26. Mfirz 1919 ungefQttert. Danach sogen die Zecken 
wieder in normaler Weise. Es wird angegeben, dafi Argas 
persicus jahrelanges Hungern vertrQge. Diese Angaben 
scheinen mir flbertrieben. Tiere, die versehentlich */ 4 Jahre 
ohne Nahrung belassen worden waren, lebten zwar noch, 
konnten aber nicht mehr zum Blutsaugen gebracht werden 
nnd gingen ein. Gibt man ihnen Gelegenheit dazu, saugen 
die Tiere alle 3—4 Wochen Blut. 

Die hungrigen Tiere sind dorsoventral stark abgeplattet 
Zur FQtterung wurden die Zecken auf ein gefesseltes Huhn 
gesetzt; sie pflegen dann nach kurzem Umherlaufen den 
RQssel in die Haut des Wirtes einzustofien nnd sich fest- 
zusaugen. Die graubraunen Tiere sitzen dabei flach auf dem 
Wirtstier. Das vordere. Ende ist durch das EinstoBen des 
RGssels in das Huhn nur etwas nach unten geneigt, der 
Hinterleib sebr wenig gehoben. Beim Saugen sieht man das 
Blut in den Darm einstrOmen und kann verfolgen, wie das- 
selbe den verfistelten Darm erfQllt; der Darm wird bierdurch 
immer grOfier und erfQllt schliefilich das ganze Tier. Auch 
die Form des TierkOrpers wird durch das EinstrOmen des 
Blutes verfindert. Die Zecke wird tropfenfQrmig abgerundet, 
wie aufgeblasen, und schliefilich so prall mit Blut gefQllt, dafi 
die Strukturen der KOrperoberflache wahrend des Saugens ver- 
streichen, um schliefilich ganz zu verschwinden. Wenn die Tiere 
derartig vollgefQllt sind, fallen sie vom Wirte ab. Der Saugakt 
dauert 20 Minuten bis 1 Stunde, beim Weibchen gewOhnlich 
etwas langer, bis iy 2 Stunde. Das letztere hangt offenbar damit 
zusammen, dafi die Weibchen grOfier sind als die Mannchen. 

Die Blutmenge, die eine Zecke bei einer Mahlzeit auf- 
nimmt, ist sehr grofi, sie betragt etwa das FQnffache ihres 
«igenen KOrpergewichtes. 

Die vollgesogenen Tiere krabbeln schwerfallig umher, 
sie sind so prall gefQllt, dafi, da die Falten, Warzen and 
Rillen der Qufieren KOrperoberflache verschwunden sind, die 
Oberflache der Tiere wie glatt gespannt erscheint. Nach 
dem Saugen wird yon den Tieren in der Regel ein grofier, 
wasserklarer FlQssigkeitstropfen ausgeschieden. Warme (37 °) 
beschleunigt die FlQssigkeitsabgabe. Sind mehrere Tiere in 
-einem engen Glas beisammen, so dafi eines sich mit der 

Zcittehr. f. ImmanlUUfonchang. Orff. Bd. 80. 13 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



186 


Margarete Zuelzer, 


Fldssigkeit des anderen besudeln kann, so sehen die Zccken 
oft wie aus dem Wasser gezogen aus. Legt man die Tiere 
nach dem Saugen auf den Rdcken, so dauert es etwas ISnger, 
bis die Fldssigkeit ausgeschieden wird, nor dann jedoch ist 
erkennbar, daB diese Fldssigkeit aus je einer runden kleinen 
Oeffnung austritt, welche an der Basis des ersten Beinpaares 
liegt. Es sind dies die Mdndungen der Coxaldrdsen. Beim 
Umherlaufen auf dem Huhn streifen die Tiere den Tropfen 
schnell ab. Erst nach der Ausscheidung des groBen Tropfens 
Coxaldrdsenflussigkeit erhalten die Tiere ihre normale dorso- 
ventral abgeplattete Gestalt, und auch die Rillen und Warzen 
der KOrperoberfl&che treten wieder hervor. Mit dem Tropfen 
wird eine so groBe Menge von Fldssigkeit abgegeben, wie 
das voile KOrpergewicht eines ungefdtterten geschlechtsreifen 
Argas persicus betrfigt. 

Um die Beschaffenheit des Drdsensekrettropfens zu prdfen, 
wurden 30 Argas persicus nach dem Saugen am Huhn auf 
den Rdcken gelegt und in die Wdrme von 37° gebracht. 
Nun wurde der Austritt des Tropfens beobachtet, und die 
Fldssigkeit sofort mit einer Kapillare aufgesogen. Es wurde 
so eine groBe spontan ausgeschiedene Fldssigkeitsmenge fdr 
die biologische EiweiBuntersuchuug gewonnen. Zu dem Zwecke 
brachte ich etwa 0,3 ccm hochwertiges Hdhnerantiserum vom 
Kaninchen in ein Kapil la rrohrchen und dberschichtete das 
Serum vorsichtig mit etwa 0,2 ccm Coxaldrusensekret, so daB 
das Drdsensekret, ohne sich mit dem Serum zu mischen, in 
der Kapillare eine etwa 4 mm hohe Schicht dber demselben 
bildete. Bereits nach einer halben Minute war dann bei Zimraer- 
temperatur an der Berdhrungszone der beiden Schichten ein 
Pr&zipitationsring von unzweifelhafter Deutlichkeit aufgetreten, 
wdhrend in den Kontrollrohrchen mit dem Normalserum keiner- 
lei Reaktion eintrat. Es war damit der Beweis geliefert, 
daB nach dem Blutsaugen am Huhn in dem wasserklaren 
Drdsensekret von Argas persicus genuines HdhnereiweiB ent- 
halten ist. Die Kochprobe ergab natdrlich ebenfalls die An- 
wesenheit von EiweiB. 

Die Entleerung des groBen Tropfens bezweckt augen- 
scheinlich, die Zecken von der aufgenommenen zu groBen 
Fldssigkeitsmenge zu entlasten. Die Tiere sind sonst trocken 
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wind lieben die Trockenheit So erstaunlich es vieleicht auch zu- 
xi &chst erscheinen mag, daB eine tierische Drflse mit ihrem Sekret 
a.rtfremdes EiweiB ausscheidet, so dfirfte dies wohl dadurch 
zu erklfiren sein, daB die Tiere offensichtlich nicht alles Hflhner- 
eiweifi zurfickzuhalten und zu verdauen vermfigen und somit 
t>ei der Flflssigkeitsabgabe auch solches EiweiB unverfindert 
die Drfisen passiert. 

Die Tropfenabgabe findet bei Argas persicus meist erst 
nach vollendetem Saugakt statt. Die Tiere laufen danach 
lebhafter beweglich als vorher fiber das Huhn, und es ist 
TiSufig zu beobachten, wie dabei von der Flfissigkeit in die 
<larch das Blutsaugen verursachten Wunden gelangt. Auch 
bei Argas reflexus werden selten wfihrend des Saugens Coxal- 
drfisensekrettropfen abgeschieden, meist erst nach vollendetem 
Saugakt, wfihrend bei Omithordorus moubata ziemlich regel- 
mfiBig wfihrend des Saugens Coxaldrfisensekrettropfen ab¬ 
geschieden werden. Vor der Abscheidung sind die Tiere 
bereits prall mit Blut erffillt. Nach der Abscheidung, die 
offenbar rein mechanisch Platz fflr neue Flfissigkeit schafft, 
saugen die Tiere wieder mit erneuter Kraft. Als Beispiel 
ffir die relativ groBen Men gen sei erwfihnt, daB von 9 aus- 
gewachsenen Ornithodorus moubata zusammen 1 ccm-Tropfen 
Coxaldrtisensekret aufgefangen wurde. 

Wie bereits eingangs erwfihnt, ist Argas persicus' der 
Uebertrfiger von Hfihnerspirochfiten, Omithordorus moubata 
der von Recurrensspirochfiten. Da aus den Untersuchungen 
Un germ an ns bekannt ist, welch einen vorzfiglichen Nfihr- 
boden ffir Spirochfiten das Serum darstellt, andererseits aber 
clie Mechanik der SpirochfitenObertragung noch wenig geklfirt 
ist und im fibrigen nach dem Nachweis des Serums im Coxal- 
drflsensekret die in der Literatur allgemein verbreitete Meinung: 
das Coxaldrtisensekret diene zur Verhfltung der Gerinnung 
des Blutes wfihrend des Saugens, nunmehr wenig Wahrschein- 
lichkeit hatte, lag es nahe, experimentell die Frage zu prfifen, 
ob und inwieweit bei der Uebertragung der Spirochfiten dem 
Coxaldrfisensekret eine wichtige Rolle zukfime. Zu dem Zwecke 
wurde daher wfihrend des Saugens an einer gesunden Ratte das 
Coxaldrtisensekret von 9 mit Recurrens infizierten Ornithodorus 
moubata mit Kapillaren aufgesogen und dasselbe einer gesunden 
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Maus intraperitoneal injiziert. Die Maus erkrankte nach 7 Tagen 
an einer schweren Recurrens mit reichlich Spirochaten im Blut. 
In diesem Falle ist es also einwandfrei bewiesen, daB allein 
das Coxaldrflsensekret die Infektion vermittelt bat. 

Bereits durch die Untersuchungen von Robert Koch ist 
es ja bekannt, daB sich die Spirochaten in der Zecke durch 
Teilungen vermehren. Aus vorstehenden Versuchen geht her- 
vor, daB das beim Saugen aufgenommene BluteiweiB vom Darm 
aus offenbar die ganze Zecke durchschwemmt, urn, ohne voll- 
stflndig abgebaut zu werden, durch die Coxaldrilsen nach auBen 
zu diffundieren und daB mit demselben die Spirochaten wieder 
in die AuBenwelt gelangen konnen. Rein mechanisch gelangen 
nun die im Serum gut gedeihenden Spirochaten durch Verun- 
reinigung mit diesem Coxaldriisensekret in die frischen Wunden 
der Tiere, an denen die Zecken eben gesogen haben. 

Die experimentellen Untersuchungen, ob nur das Coxal¬ 
drflsensekret oder, wie bei Lausen, auch der BiB selbst in- 
fizieren kann, sind noch nicht abgeschlossen. 

Nachdem festgestellt worden war, daB ein Teil des fflr 
die Zecke recht wertvollen Nahrstoffes, namlich BluteiweiB, un- 
verflndert durch die Zecke hindurchdiffundiert und mit dem 
Coxaldrflsensekret wieder ausgeschieden wird, wurde die Frage 
geprflft, wie sich die den Darm passierende Blutmenge ver- 
hS.lt. Zu dem Zwecke wurden regelmaBige Kotuntersuchungen 
angestellt, und zwar von solchem Kot, welcher kurz nach 
dem Blutsaugen abgesetzt wurde, als auch von solchem, 
welcher bis nach 19 Tagen nach dem Saugen produziert wurde. 
Wahrend der langdauernden Hungerperioden sistiert die Kot- 
ablage. Die Kotuntersuchungen wurden nach der biologischen 
EiweiBclifferenzierungsmethode ausgefiihrt, und zwar an Kot von 
Argas persicus, welclie an Huhnern gesogen hatten mit hoch- 
wertigem Huhnerantiserum. Das Resultat war in alien Fallen 
negativ. Die EiweiBbestandteile des den Zeckendarm passieren- 
den Hflhnerblutes werden demnach restlos abgebaut, artfremdes 
EiweiB laBt sich darin nicht mehr nachweisen; der schwflrz- 
liche Kot enthalt nur die unverdaulichen mineralischen Reste. 

Es ist offenbar eine Parasiten eigeutflmliche Gewohn- 
heit, eine sich einmal bietende Gelegenheit zur Nahrungs- 
aufnahme bis flber das HdchstmaB des vom Tier Ausnutzbaren 
wahrzunehmen. Die Zecken saugen weit mehr Blut als sie 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Biologische Unterauchungen an Zecken. 


189 


verdauen k8nnen; geben sie doch durch die quasi als Ventile 
funktionierenden Coxaldrfisenmfindung hochwertigen NShrstoff, 
nfiralich einen Teil des Serums, ab, um wieder weiter saugen zu 
konnen und damit das gleicbe Material von neuem aufzunehmen. 
Aber auch bei darauf untersuchten anderen Blutsaugern, bei 
Culex, Cimex lectularia und Pulex zeigte sich dieselbe Eigenttim- 
lichkeit. Auch diese Tiere saugen Blut fiber das MaB dessen 
hinaus, was sie zu verdauen verm5gen. Culex lieB ich an 
mir selbst ungestdrt saugen und bemerkte an gut saugenden 
Tieren, daB sie wfihrend des Blutsaugens breiig-flfissigen rfit- 
lichen Kot abgegeben, und daB sie dabei unentwegt weiter- 
saugen. Dieser Kot wurde gesammelt und ergab, in Kapillaren 
mit hochwertigem Menschenantiserum geprfift, nach einer halben 
Minute bei Zimmertemperatur einen sehr deutlichen Prfizi- 
pitationsring. Das Blut passiert den Darm und wird, offenbar 
um den Tieren ein Weitersaugen ermSglichen zu kfjnnen, mfig- 
lichst schnell, wenn auch unverdaut, ausgeschieden. 

Wanzen, die ich am Huhn ffltterte, zeigten dasselbe 
Phfinomen; sie gaben noch wfihrend des Saugens, sichtlich 
um weitersaugen zu kQnnen, Kot ab; in demselben war das 
unverfinderte HfihnereiweiB leicht nachweisbar. Die Zecken 
jedoch haben offenbar in den Coxaldrfisenmfindungen ein Ventil, 
das den FlfissigkeitsfiberschuB durchlfiBt; die den Darm pas- 
sierende Flflssigkeit dagegen wird wie bei den Wirbeltieren auch 
von diesen Tieren vollstfindig ausgenutzt. Bei Mficken, Wanzen 
und F18hen, die kein derartiges Ventil haben, passiert der hoch- 
wertige Nfihrstoff Blut, ohne bei der Schnelligkeit und Menge 
in der er aufgenommen wird, resorbiert zu werden, unver- 
braucht den Darm, da die Blutsauger beim Saugakt offenbar vom 
Sauginstinkt beherrscht werden, wfihrend ihnen dabei der In- 
stinkt ffir die Befriedigung eines Nahrungsbedfirfnisses abgeht. 

Im flbrigen stehen im Leben der Zecke alle wichtigen 
Funktionen mit der Nahrungsaufnahme in unmittelbarem Zu- 
sammenhang und sind direkt abhfingig von ihr. 

Es ist, wie bei sehr vielen Arachnoiden, auch bei Argas 
persicus ein ausgeprfigter allgemeiner Geschlechtsdimorphismus 
vorhanden. Ausgewachsene geschlechtsreife Zecken weibchen sind 
erheblich grfifier, breiter und gedrungener als die schmaleren, 
mehr langgestreckten Mfinnchen. Die GrfiBe der Weibchen 
schwankt von 10 mm Lfinge: 6,5 mm Breite bis zu 7,2 mm 
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LSnge:5,l mm Breite; kleine Weibchen von 6 mm : 4 mm 
kdnnen als Ausnahme gelten. 

Die MSnnchen dagegen haben nnr eine durchschnittliche 
KdrperlSnge von 6,5 mm : 4,2 mm, sie sind in ihrer GroBe 
konstanter als die Weibchen; nur selten kommen geschlechts- 
reife MSnnchen von 5 mm : 3 mm GrfiBe vor. Ferner unter- 
scheiden sich MSnnchen und Weibchen auBerlich zunSchst 
durch die Form des Poms genitalis. Die breite, schlitzfOrmige 
Geschlechtsoffnung des Weibchens liegt zwischen den Basen 
des 1. Beinpaares; beim MSnnchen ist der kleinere, mehr 
rundliche, auf einer ovalen weiBlichen Papille gelegene Porus 
genitalis etwas nach hinten gerGckt. Die Zecken konnen zwar 
monatelang hungern; w&hrend dieser Zeit sistieren aber die Ge- 
schlechtsvorgSnge. Sowohl die Bcgattung als auch die Eiablage 
stehen in direkter AbhSngigkeit von der Nahrungsaufnahme. 

Die Begattung findet meist V*—2 Stunden, gelegentlich 
noch etwas spSter nach dem Saugen und nach Abgabe des 
Tropfens Coxaldrtlsensekret statt. ErwSrmen der Tiere bis 
auf 37° beschleunigt den Vorgang. Das lebhaft bewegliche 
MSnnchen kriecht dabei von hinten tiber das ziemlich lethar- 
gische Weibchen heruber oder unter demselben hindurch, 
wodurch das Weibchen in die Rtickenlage kommt. In seltenen 
Fallen liegt das Weibchen bereits auf dem RQcken und das 
MSnnchen kriecht darauf. Die Kopfenden der beiden Tiere 
sind einander zugekehrt Das MSnnchen preBt die Palpen 
an die Bauchhaut des Weibchens und fiihrt mit dem Rfissel 
ein flaschenfbrmiges, mit Hunderten von Spermatozoen erffllltes 
Spermatophor in die weibliche, breite, schlitzfOrmige Oeffnung 
ein. Es gelang leicht, die Kopulation von Anfang bis zum 
Ende zu beobachten, wenn man die isolierten Tiere nach dem 
Saugen in den WSrmeschrank von 37° stellte. Wurden nach 
dem Abscheiden des Coxaldrtlsensekrettropfens je ein MSnnchen 
und ein Weibchen, die bis dahin einzeln gehalten worden 
waren, zusammengebracht dann kopulierten die Tiere meistens 
nach wenigen Minutcn. Die Dauer der Kopulation schwankt 
zwischen 5—55 Minuten. Einzelne MSnnchen kopulieren aus 
nicht ersichtlichen Grflnden nach dem Saugen nicht. Ich konnte 
aber beobachten, daB dieselben MSnnchen nach dem nSchsten 
Saugen sofort die Begattung vollzogen. Andererseits sind ein¬ 
zelne Mannchcn gelegentlich sehr begattungslustig und kOnnen 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Biologische Untereuchungen an Zecken. 


191 


zur Befruchtang von 2 oder auch 3 Weibchen nacheioander ver* 
wendet warden. Auch kann ein Weibchen von mehreren M&nn- 
chen unmittelbar nacheinander befruchtet werden. Wie oben 
schon gesagt, ist ein leichtes Erw&rmen der Tiere auf 37 ° auch 
hierfflr fdrderlich. Die Kopulation kann im Winter wie im 
Sommer zu jeder Tages- und Nachtzeit ausgefflhrt werden. 

Bei Prflfung der Frage, ob vorherige Nahrungsaufnahme 
unbedingt zur Kopulation erforderlich ist, verhielten sich 
M&nnchen und Weibchen etwas verschieden. Die Kopulations- 
f&higkeit der Weibchen hS.lt 2—3 Tage nach dem Saugen an. 
Kommt es in dieser Zeit zu keiner Kopulation, so beginnt 
meist bei bereits frflher einmal befruchteten Weibchen dann 
von neuem die Eiablage, und eine erneute Kopulation erfolgt 
erst nach dem n&chsten Saugen. Es ist verstfindlich, dad die 
Weibchen nach der Eiablage, bei welcher sie, wie unten n&her 
ausgefflhrt ist, ein Vielfaches ihres Kdrpergewichtes abgeben, 
neu gefflttert sein mflssen, ehe sie zu neuen Lebens&uBerungen 
ffihig sind. Anders verhalten sich die M&nnchen. Sie sind 
f&hig, noch bis zu 32 Tagen nach dem Saugen die Kopulation 
auszufflhren. 5—14 Tage nach der Kopulation erfolgt die Eiab- 
lage. Ehe ein Zeckenweibchen mit der Eiablage beginnt, sitztes 
fast lethargisch vollkommen still. Die ersten Eier des Geleges 
werden einzeln in kleinen Zwischenr&utnen abgelegt. Das 
Weibchen pflegt dieselben mit dem ersten Beinpaar von der 
breiten, zwischen dem ersten Beinpaar gelegene Geschlechts- 
Sffnung unter dem Kopfende fort nach vorn zu schieben. 
Dann folgen mehrere Eier hintereinander, wobei die nach- 
folgenden die vorderen rein mechanisch nach vorn schieben, 
bis sie sich nach einigen Tagen zu einem Klumpen geh&uft 
haben. Gegen das Ende der Ablage kommen die Eier wieder 
vereinzelt. Erst nach Beendigung des Vorgangs erwacht das 
Tier aus seinem lethargischen Zustand und wird wieder be- 
weglich. Legt man das Tier w&hrend der Eiablage, um es 
besser beobachten zu kdnnen, auf den RQcken, so bleibt es 
liegen und legt weiter. Die Dauer einer Eiablage erstreckt 
sich auf 3—6 Tage. Die Zahl der Eier eines Geleges schwankt 
von 30—275; sie ist abh&ngig von der Nahrungsaufnahme 
und vielleicht auch vorn Zeitpunkt der Kopulation. Zwar 
ertr&gt das Weibchen Argas persicus das Hungern monate- 
lang, es legt aber w&hrend dieser Zeit keine Eier. Die Zecken 
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bewahren die Ffihigkeit, Eier zu legen wfthrend einer Reihe 
von Jahren. Ein Zeckenp&rchen, die Stammeltern der gegen- 
wfirtigen Zucht, das unbekannten Alters Herbst 1915 zur Be- 
obachtung kam, kopulierte noch 1919, und das Weibchen legte 
danach 50 Eier ab. Es werden um so mehr Eier produziert, 
je hfiufiger man die Zecken fflttert. Normalerweise erfolgt 
die Eiablage nach jeder Mahlzeit. Nach jeder Eiablage sind 
die Tiere wiederum zum Saugen bereit. Dock muB man den 
Tieren nach 3 Oder 4 direkt nacheinander erfolgten Eiablagen 
Ruhe lassen nnd sie nicht sogleich wieder ffittern, sonst sterben 
die Tiere eierlegend an Erschfipfung. Ich pflegte die Weibchen 
allmonatlich einmal gleichzeitig mit dem zur Kopulation zn ver- 
wendenden M&nnchen an ein Huhn zum Saugen zn setzen. An 
demselben Tage, an dem die Tiere gesogen hatten, kopulierten 
sie gewohnlich. Von da ab bis zur Eiablage verstrichen 1—15, 
durchschnittlich 7 Tage. Die Frage, wieviel Eier ein Zecken- 
weibchen w&hrend seines Lebens produziert, vermag ich noch 
nicht zu beantworten, weil das Slteste Weibchen meiner Zucht 
schon Eier legte, ehe es in meine Beobachtung kam. Durch¬ 
schnittlich legt ein Zeckenweibchen allmonatlich gegen 100 Eier. 
Jedes Ei wiegt 0,00011 g, also legen die Zeckenweibchen 
welche 0,012—0,022 g wiegen, wenn ein Gelege 275 Eier zfihlt, 
eine Gewichtsmenge von Eiern ab, welche fiber das Doppelte 
des eigenen Korpergewichtes des hnngernden Tieres betrfigt. 
Wie oben erw&hnt, beginnen die Tiere regelm&fiig durch¬ 
schnittlich bereits 6—7 Tage nach dem Saugen mit der Ei¬ 
ablage, worauf es vermutlich beruht, dafi sie nach 3 Oder 
4 Tagen nach dem Saugen nicht mehr kopulieren. Neben 
der HSufigkeit der Nahrnngsaufnahme steht auch deren Quan¬ 
tity mit der Fruchtbarkeit des Weibchens in direktem Zu- 
sammenhange. Prall vollgesogene Zecken legen mehr Eier als 
solche, die nnr wenig Blut bei einer Mahlzeit aufnehmen 1 ). 

Aber auch die Qualit&t der Nahrung ist auf die Eiablage 
yon grfifitem EinfluB. So liefi ich zeitweise bestimmte Zecken 
an Meerschweinchen saugen. Die Tiere beifien gut an und 
sind ebenso wie beim Huhn anch am Meerschweinchen nach 
40 Minuten bis 1 */* Stunden vollgesogen. Zwar hielt ich 

1) Die genaueren Daten Bind in den auBfiihrlichen Arbeiten: Beitrage 
zur Biologie von Argas persicus, 1 und II, Arb. a. d. Reichsgesundheita- 
amt, Bd. 52, 1920, angefuhrt. 
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die Tiere jahrelang am Meerschweincheo gefOttert am Leben, 
doch ist die Fruchtbarkeit derartig geffltterter Tiere sehr 
stark herabgemindert. So wurden z. B. am 13. Dez. 1918 
5 Zecken am Meerschweinchen geffittert. Von diesen legte 
nur eines am 5. Jan. 1919, also erst nach 22. Tagen, Eier. 
Nach erneuter Ffltterung am 17. Jan. erfolgte keine Eiablage. 
Bei mehrfach unternommenen Ffitterungsversuchen bissen die 
Tiere nicht an. Erst eine erneute Ffltterung am 4. April hatte 
nach 11 Tagen bei einem Weibchen am 15. April Eiablage 
im Gefolge. Nach einer erneuten Ffltterung am Meerschwein¬ 
chen am 7. Mai erfolgte am 24. Mai die Eiablage, danach 
abermalige Ffltterung mit nachfolgender Befruchtung. Eier 
wurden nun nicht mehr abgelegt; auch nach erneuter Ffltterung 
am 1. Juli (vorher bissen die Tiere nicht an) kam es bisher 
noch zu keiner erneuten Eiablage. Diese Angaben zeigen, wie 
stark die Fruchtbarkeit von Zecken, welche mit Meerschwein- 
chenblut gefflttert werden, herabgemindert ist. Wflhrend 
Argas persicus normalerweise nach Ffltterung am Huhn 
jedesmal durchschnittlich nach 7 Tagen legt, wird die Ei¬ 
ablage nach Meerschweinchenffltterung entweder unterdrflckt 
oder aber stark verzflgert. Die Eier sind jedoch im groBen 
Ganzen entwicklungsf&hig. Doch wurden bei diesen Ei- 
ablagen sehr hflufig Eier abgelegt, die bald nach der Ablage 
vertrockneten, ein Zeichen, daB sie trotz vorhergegangener 
Befruchtung keine voile Lebensf&higkeit besaBen, was vielleicht 
auf eine geringere Ausnutzbarkeit des S&ugetiereiweiBes durch 
die Zecke zurflckzufflhren ist. Die Anpassung des Argas 
persicns an das Geflflgelblut ist also bei meinen Versuchen 
zutage getreten, aber nicht hinsichtlich der Vitalitfit des 
saugenden Tieres, sondern nur in bezug auf seine Fruchtbar¬ 
keit. Die Versuche zeigen aber, daB die Qualitflt der Nahrung 
fflr die Eiablage von ansschlaggebender Bedeutung ist 

Neuerdings hat Abderhalden (Pflflgers Archiv, Bd. 175, 
1919) an mit einseitiger Nahrung (kleiefreie, reine Zerealienkost) 
ungenflgend geffltterten Ratten, Mflusen und Meerschweinchen 
Untersuchungen verflffentlicht, welche mit diesen Zeckenbefunden 
in Parallele zu stellen sind. Abderhalden beobachtete eben- 
falls eine Starke Herabsetzung der Fruchtbarkeit dieser Tiere. 
Kompliziert sind die angefflhrten F&Ile allerdings durch die 
herabgesetzte Vitalit&t dieser ungenflgend geffltterten Tiere 
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selbst. Es scheinen mir daher fQr derartige Versuche wirbel- 
lose Tiere, bei denen die Verh&ltnisse naturgemfiB einfacher 
liegen als bei Sfiugetieren, ganz besonders geeignet zu sein. 

Offenbar gebt der Umbau des durch HUhnereiweiB dena- 
turierten ZeckeneiweiBes durch die Ureizellen in genuines 
ZeckeneiweiB leichter vonstatten, als aus einer von SfLuge- 
tiereiweiB gelieferten Vorstufe, auf dessen Abbau das Tier 
nicht eingestellt ist. 

Wie oben erwahnt, erfolgt nach jedesmaliger Ffltterung 
am Huhn die Kopulation von Argas persicus und dann ge- 
wflhnlich nach mehreren Tagen die Eiablage. Die Kopulation 
kann jedesmal nach der Fiitterung eintreten. Unterbleibt die 
Fiitterung, so erfolgt weder Kopulation noch Eiablage. So- 
bald aber die Weibchen wieder gesogen haben, legen sie wieder 
nach der normalen Zeit die ubliche Anzahl Eier, und zwar 
auch oline daB eine erneute Kopulation vorangegangen zu 
sein braucht. Eine friihere Befruchtung muB demnach offen¬ 
bar monatelang — so lange hatte ich die Hungerperiode aus- 
gedehnt — vorhalten konnen. Die Versuche zur Feststellung, 
wie lange eine Befruchtung fiberhaupt vorhftlt, sind noch 
nicht abgeschlossen, doch erfolgt bei Weibchen, welche 
kopuliert hatten und darauf monatelang isoliert und regel- 
m&Big gefuttert worden waren, die Eiablage entwicklungs- 
f&higer Eier nach meinen bisherigen Beobachtungen bis zu 
6 Monaten nach der letzten Begattung. 

Einer weiteren Kldrung bedurfte, die Frage, ob zur Ei¬ 
ablage Befruchtung iiberhaupt notwendig ist. Zu diesem Zwecke 
wurden von einem aus dem Ei geziichteten Gelege je ein 
einzelnes Weibchen und je ein P&rchen vor der letzten H&utung 
isoliert. Nach der letzten H&utung sog das Pfirchen 2mal 
Blut. Erst nach der zweiten Mahlzeit erfolgte die Kopulation, 
nach 23 Tagen die Eiablage. Bei dem isolierten Weibchen 
erfolgte keine Eiablage; es ist bemerkenswert, daB dieses 
Weibchen, solange es keine Eier abgelegt hatte, auch viel 
seltener zur Nahrungsaufnahme bereit war als das gleich- 
altrige, befruchtete eierlegende Weibchen. Das isolierte, un- 
befruchtete Weibchen war w&hrend 6 Monaten nur 3mal zum 
Blutsaugen zu bringen, und legte w&hrend dieser Zeit keine 
Eier ab. Nach dieser Zeit wurde es nach erneutem Blut¬ 
saugen einmalig begattet und legte nun daraufhin 7 Tage 
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nach der Kopulation die ersten Eier at). Weiterhin wurde 
es nicht wieder begattet, sondern isoliert gehalten und regel- 
in a Big, das heiBt nach jeder Eiablage, gefQttert Nun zeigte 
es sich, daB das Tier infolge der einroaligen Begattung bisher 
4mal befruchtete Eigelege ablegte, daB eine Begattung also 
5 Monate ffir ca. 435 Eier vorhielt. Das Tier ist noch im 
Versuch. Ein anderes ebenso gehaltenes, d. h. nach der Be¬ 
gattung isoliertes und nach jeder Eiablage frisch gefflttertes 
Tier legte noch nach 169 Tagen = 5 1 /* Monat, befruchtete, 
entwicklungsfahige Eier ab. 

Aus vorstehendem geht zur Genfige der direkte EinfluB 
der Nahrungsaufnahme auf die Eiablage hervor. Es wfirde 
sich lohnen, unter diesem Gesichtspunkte einmal dieOvogenese 
der Zecken zu verfolgen. Es ist nicht bekannt, ob die Nahrungs- 
aufnahme die Eibildung, Eireifung oder nur das Heranwachsen 
von aber jedenfalls noch unbefruchteten Eiern veranlaBt, welche 
in der Folge dann von im Weibchen lebensfahig gebliebenen 
Spermatozoen befruchtet werden mfissen. Reichenow hat 
neuerdings histologische Details der auf Eidechsen in Spanien 
schmarotzenden Milbe Liponyssus saurarum beob’achtet, wo 
die Eier zwischen den Darmepithelien eingebettet heranwachsen 
und aus diesen sowie aus dem Darminhalt direkt geloste Nahr- 
stoffe — in diesem Falle Eidechsenblut — aufnehmen. Jeden¬ 
falls fflhren auch die Zecken die aufgenommenen Blutmengen 
sehr schnell in Eisubstanz fiber, worauf die direkte Abhfingig- 
keit der Eiablage vom vorangegangenen Blutsaugen hinweist. 
Daher lag es nahe, die Frage zu prfifen, ob etwa in den Argas 
persicus-Eiern HfihnereiweiB nachweisbar w8re. Dies war jedoch 
nicht der Fall; derEiextrakt reagierte stets mitHOhnerantiserum 
durchaus negativ. Da Argas persicus wfihrend der weitaus grfifiten 
Zeit seines Lebens mit HfihnereiweiB fdrmlich impr&gniert ist, 
die in so groBen Mengen abgelegten Eier jedoch auf Hfihner¬ 
eiweiB negativ reagierten, demnach reines ZeckeneiweiB dar- 
stellen mufiten, schien es lohnend, mit diesen Zeckeneiern ein 
Kaninchen zu immunisieren und so ein Zeckeneierantiserum 
darzustellen, daB auch zur Prfifung von systematischen Ver- 
wandtschaftsfragen der Argas persicus verwendbar ware. 

Zur Immunisierung spritzte ich ein Kaninchen mit Zecken- 
eierextrakt; es waren dazu im ganzen 2000 Eier nfitig, von 
denen dem Kaninchen in 3 Einspritzungen der Extrakt intra- 
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venfis, der Hackstand intraperitoneal injiziert wurde. Das 
Serum mit dem Titer 1:500 ergab an Argas persicus-Ei- 
aufschwemmungen geprtift, ein sehr deutliches Prfizipitat; die 
mit Kaninchennormalserum ausgefahrte Kontrolle blieb klar. 

Zur Prafung der Verwandtschaftsbeziehungen von Argas 
persicus wurden gepraft: Fliegeneier, mit negalivem Erfolg. 
Aber auch die ebenso wie die Zecken den Arachnoiden an- 
gehorenden Spinnen- und Milbeneier ergaben ebensowenig 
Prfizipitat, wie die den Argasiden doch recht nahe stehenden 
Eier von Ixodes ricinus. Ja, auch die Eier der echten Argasine 
Ornithodorus moubata ergaben mit dem Eierantiserum von 
Argas persicus keinerlei Prazipitat. Nur allein der Extrakt 
von Argas reflexus-Eiern zeigte ein deutliches Prazipitat und 
bestatigte auch biologisch die nahen verwandtschaftlichen Be- 
ziehungen dieser beiden Spezies in ahnlicher Weise, wie dies 
in den Untersuchungen von Uhlenhuth bei Eiern von 
Vogeln festgestellt worden ist. 

Hatte ich ein hoherwertiges Antiserum gehabt, so ware 
ein Uebergreifen wohl leicht erfolgt. Das nicht so hochwertige 
Antiserum war mir in diesem Falle besonders wertvoll, da es 
die charakteristischen Unterschiede der im System einander 
recht nahe stehenden Spezies charakteristisch hervorhebt. 

Die Eier von Argas persicus sind frisch abgelegt, grau- 
braun, kugelrund, nicht strukturiert und brauchen zu ihrer 
Entwicklung durchschnittlich im Sommer 5—6, im Winter 
20—25 Tage. 

Die sich entwickelnden Eier werden langsam hellgrau bis 
grauweidlich und zeigen dabei ein Aussehen, als sei der Inhalt 
des Eies aus zwei Haiften zusammengesetzt. Man kann schon 
daran erkennen, ob die Eier zur Entwicklung kommen. 

Beim AusschlQpfen, wobei die farblosen Eihfillen halbiert 
zuruckbleiben, ist die aus dem Ei kriechende helle, graugelb* 
liche Larve 2 mm lang. 

Der Korper der ausschlflpfenden Larve ist rund. Am 
vorderen Rande und weit fiber denselben vorspringend liegen 
median die Mundwerkzeuge, so dad dieselben wie bei den 
Ixodiden* von oben bereits sichtbar sind. Denn die Vor- 
wolbung des vorderen Korperrandes ist in diesem Stadium so 
schwach, dad er nur die Basis der Mundteile bedeckt. Die 
Larve hat 3 sehr lange Beinpaare; dieselben sind so lang oder 
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selbst etwas l&nger als der Korper und auch ira Verhaitnis 
znm KOrper viel linger, als die Beine der spateren Stadien. 

Die Larven sind flberaus lebhaft beweglich. Sie kOnnen 
die Glaswande der GefaBe senkrecht emporklettern, und laufen 
sehr schnell und unruhig umher. Beim Emporklettern an 
glatten Wanden funktionieren Tarsenanhange, runde Haft- 
scheiben, Pulvillen genannt, wie Saugnfipfe, vermittels deren 
sich die Tiere an glatten Fiachen festhalten konnen. Ein Ex- 
trakt dieser Larven zeigte mit dem oben geschilderten Eier- 
antiserum einen Prazipitationsring von absoluter Deutlichkeit. 
Es zeigt dies deutlich, daB das LarveneiweiB und das Eier- 
eiweiB von Argus persicus identisch miteinander sind. 

Die Larven sind nur schwer zum Blutsaugen zu ver- 
anlassen. Hier ist das schwierigste Kapitel bei der Zecken- 
zfichtung. Gelingt es jedoch, die Tiere zum Ansaugen zu 
bringen, was gewohnlich nur bei 20—30 Proz. gelingt, so haben 
diese Larven nach dem Saugen fast den ffinffachen Kfirper- 
umfang als vorher. Nach dem Saugen ist die Vorwblbung 
des vorderen Korperrandes bereits fast so stark wie bei den 
spateren Entwicklungsstadien von Argas persicus, so daB sie 
die ganzen Mundteile bedekt. Der Rfissel liegt daher jetzt 
ventral und ist von oben nicht mehr wahrnehmbar. Die Larven 
desselben Geleges sind untereinander vor und nach dem Saugen 
fast ganz gleich groB. Auch die Larven konnen sehr lange 
hungern. Von einem Gelege im Januar, von dem die Mehrzahl 
der Larven nach dem Schlttpfen gesogen und sich normal ent- 
wickelt hatte, wurden 60 Stuck 2 Monate hungern gelassen. 
Alle blieben wahrend dieser Zeit am Leben. Aber nicht eine 
derselben war nachher dazu zu bringen zu saugen. Die Tiere 
liefen auf dem Huhn herum, aber keines biB an. Die Larven 
waren offenbar nach der langen Hungerperiode dazu nicht mehr 
fahig. Die geffitterten Tiere werden langsam heller und platter. 
Die Darmblindsacke schimmern deutlich schwarzlicb hervor. 
Das sonst gelbliche Chitin fiber der ganzen Kfirperoberflache 
wird, was besonders an den Seitenwfinden erkennbar ist, ganz 
weifi. Dann stehen die Tiere kurz vor der Hautung. Die 
Dauer des Larvenstadiums ist im Sommer durchschnittlich 
14, im Winter 28 Tage. 

Das als Nahrung aufgenommene HflhnereiweiB ist mit 
der biologischen Methode einige Tage nach dem Saugen deut- 
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lich nachweisbar. Bei den Tieren, die kurz vor der H&utung 
stehen, ist es jedoch nicht mehr nachzuweisen. Von ganz be- 
sonderer Wichtigkeit ist es aber, daB es bei den Larven, nach- 
dem sie einmal Blut gesogen haben, nicht mehr gelingt, mit 
Argaseierantiserum ein Prfizipitat zu erhalten, und zwar weder 
bei solchen Larven, in welchen das HUhnerblut noch nach¬ 
weisbar ist, noch bei solchen, bei denen es vOllig verdaut in * 
Leibessubstanz flbergefuhrt und nicht mehr nachweisbar ist. 
Offenbar wird durch die Blutaufnahme das eigentliche Zecken- 
eiereiweiB denaturiert, ver&udert, und ist von dem Zeitpunkt 
an, an dem die Larve zum ersten Male Blut gesogen hat, > 
weder in den Entwicklungsstadien noch in der geschlechts- 
reifen Zecke mehr nachweisbar. 

Durch die Arbeiten vonUhlenhuth und Haendel ist 
auch von anderen Tieren bekannt, daB EiereiweiB und Tier- 
eiweiB desselben Tieres verschieden reagieren kann, z. B. daB 
beim Huhn das Eiklar und das Hiihnerblut beim Frosch das 
FroscheiereiweiB, das KaulquappeneiweiB und das FroscheiweiB 
verschieden reagiert. Es scheint mir also von besonderem Inter- 
esse, daB hier bei den Zecken feststellbar ist, wie die Ver- 
schiedenheit des EiweiBes der Eier, Larven und ausgewachsenen 
Tiere zustande kommt, daB n&mlich der UmbildungsprozeB 
abh&ngig ist und hervorgerufen wird von der erstmaligen 
Aufnahme und Verarbeitung artfremden EiweiBes. 

Die erste H&utung der Larve erfolgt, je nach der Jahres- 
zeit, im Sommer schneller, im Winter langsamer. Die kflrzeste 
Zeit im Hochsommer betrug 15, die langste im Winter 25 bis 
28 Tage, nachdetn sie aus dem Ei geschliipft war. 

Bei der HSutung entsteht am Rande des KOrpers im 
vorderen Kdrpcrdrittel ein RiB der Ilaut, aus welchem die 
Nymphe ausschliipft, die 6-beinige Haut zurflcklassend. Die 
frisch geschliipfte Nymphe ist 8-beinig. Frisch nach der H&utung 
sind die Beine ganz weiB. Man erkennt daran in alien Stadien 
frisch geh&utete Tiere. Jcdoch schon nach einigen Tagen 
werden beim ErhSrten des Chitins die Beine ebenso gelblich 
wie das Chitin des ubrigen Tieres. 

Die Nymphen verhalten sich ruhiger als die Larven. Sie 
kOnnen, da die Pulvillcn rtickgebildet sind, senkrechte Wfinde 
nicht mehr emporklettern und sind daher einfacher zu ziichten. 
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Nach jeder der 4 H&utungen, die Argus persicus durch- 
macht, mflssen die Nymphen mindestens einmal Blut saugen, 
um sich weiterzuentwickeln. 

Die Nymphen saugen zum erstenmal 1—2 Tage nach 
der erfolgten H&utung, sowie ihr Chitin erh&rtet ist. Werden 
die Tiere dazu auf das Huhn gebracht, so laufen sie erst 
unruhig umher, stoBen aber schon nach kurzer Zeit den Rttssel 
in die Haut ein und sitzen w&hrend des Saugens flach still. 

Eine Mahlzeit in diesem ersten Stadium dauert V» bis 
1 Stunde. Einige Tage (etwa 3—5) nach dem Schlfipfen beifien 
die Nymphen ebenso wie die Larven schneller an als unmittel- 
bar nach dem Schlfipfen. Auch die Nymphen entleeren 
1—2 Stunden nach dem Saugen bei 25°oder nach 1 / i Stunde 
bei 37° in der oben geschilderten Weise ebenfalls einen groBen 
Tropfen wasserklaren Coxaldrfisensekrets. 

Bei den Nymphen wurde ebenfalls die Verdauung des als 
Nahrung aufgenommenen HfihnereiweiBes verfolgt und es 
zeigte sich, daB in den Nymphen noch 10—17 Tage nach dem 
Saugen HfihnereiweiBreste nachweisbar waren. Bei kurz vor 
der H&utung stehenden Tieren jedoch und bei frisch geh&uteten 
Tieren war die Reaktion stets negativ. Die Nymphen ver- 
verdauen also ebenso wie die Larven, wie die Reaktion be- 
weist, das als Nahrung aufgenommene Blut, bauen das art- 
fremde EiweiB vollstandig ab, und verwenden es zum Korper- 
aufbau. Denn die eintretende H&utung ist ja der Ausdruck 
von stattgehabtem Kdrperzuwachs. 

Auch fiuBerlich ist es nachweisbar, daB bei einer sich 
h&utenden Zecke die Verdauung beendet ist; dieselbe ist hell, 
durchsichtig, der Darm leer. Die Kotablage sistiert bereits 
einige Tage vor der H&utung. Bei den sich entwickelnden 
Larven und Nymphen tritt also an Stelle der Eiproduktion 
der geschlechtsreifen Tiere in bezug auf Nahrungsabbau 
und Verwertung der Kdrperzuwachs, welcher sich aus der 
aufgenommenen Nahrung rekrutiert. 

Die zweite H&utung erfolgt in der gleichen Weise, wie 
oben bereits die erste geschildert wurde. W&hrend jedoch 
bis zu dieser 2. HSutung alle Tiere desselben Geleges unter- 
einander ziemlich gleich groB waren, machten sich nun bei 
den ausgeschlfipften Tieren ausgepr&gte GrdBenunterschiede 
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bemerkbar. Wie es sich beim Weiterzflchten herausstellte, 
sind diese auffallenden GrflBenunterschiede dadurch zu erklfiren, 
daB sich nun bei den Tieren boreits der Gescblechtsdimorphis- 
mus zeigt. Weitero Geschlechtsmerkmale, wie z. B. die Ge- 
schlechtsoffnungen, sind aber noch nicht ausgebildet, und auch 
nocli nicht in ihrer Anlage erkennbar. Bei der weiteren Be- 
obachtung der einzelnen Nymphen zeigte es sich, daB die nach 
dieser zweiten Hautung groBeren Tiere durchgflngig Weibchen 
werden, die kleineren fast alle M&nncken. 

Diese Tiere saugen kurz nach dem Hauten, sowie ihr 
Chitin erh5rtet ist; sie beiBen schneller an als die jflngeren 
Stadien. Vom Schlflpfen bis zur 3. Hautung vergehen durch- 
schnittlich im Winter 20. im Sommer 15 Tage. Nach der 
3. Hautung ist der GrflBenunterschied der Geschlechter fast 
noch deutlicher als nach der 2. Hautung. Im iibrigen unter- 
scheiden sich die Tiere im 3. Nymphenstadium durch nichts 
als durch die GroBenverhaltnisse vom 2. Nymphenstadium. 
Vom Saugen bis zu der 4. und letzten nochmaligen Hau¬ 
tung vergehen nach meinen bisherigen Beobachtungen 18 bis 
36 Tage. Nach dieser Zeit erfolgt die Hautung in der 
oben bereits beschriebenen Weise, es platzt der Kflrperrand 
im vorderen Drittel auf, und der Exuvie entschlflpft nun das 
geschlechtsreife Tier mit deutlich ausgebildeter Geschlechts- 
dffnung. Bei den geschlOpften Tieren sind die GrSBenunter- 
schiede zwischen Manncheu und Weibchen ganz erheblich. 
Auch die geschlOpften geschlechtsreifen .Tiere saugen nicht 
sofort nach dem Schlflpfen. Es vergehen 4—5 Tage, ehe die 
Tiere anbeiBen. 

Auch dann saugen sie zunachst wenig, um sich erst 
nach 1—2 Tagen bei einer weiteren Futterung richtig voll- 
zusaugen. Nach diesem richtigen Vollsaugen erfolgt die 
erste Kopulation, also erst 7—& Tage nach dem Schlflpfen. 
Nach weiteren 7 Tagen waren die Tiere bereits wieder zur 
Nahrungsaufnahme bereit, und sogen, aufs Huhn gebracht, 
wiederum Blut. Die Nahrungsaufnahme erfolgt also erheblich 
haufiger, als es dem normalen Bedflrfnis der geschlechtsreifen 
Zecke entspricht. Sodann wurde nach 18 Tagen nochmals 
Nahrung aufgenommen, und erst nach diesem dritten Blutsaugen 
legten die Weibchen nach weiteren 4 Tagen die ersten Eier 
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ab. Die erste Eiablage erfolgte also erst 36 Tage nach der 
4. and letzten H&utung der Tiere. 

Die Entwicklung einer Zecke von der Ablage des Eies 
an bis das daraos herangewachsene geschlechtsreife und be- 
frachtete Weibchen wieder Eier legt, dauert im Winter fast 
ein halbes Jahr. Die Entwicklnng geht in der warmen Jahres- 
zeit etwas schneller von statten, die k&rzeste Zeit, welche 
hierfflr gebraucht wurde, waren 3 Monate. 

Zusammenfassung. 

Das biologisch Wichtigste aus raeinen Untersuchungen 
raSchte ich ganz knrz dahin zusammenfassen, daB die innere 
Wirtschaft des ZeckenkOrpers vollkommen auf die jeweilige 
Gelegenheit zur parasitischen Nahrunganfnahme durch Blut- 
saugen zngeschnitten ist, etwa wie eine WBstenpflanze auf 
seltenen Regenfall. Das Tier kann auf diesen Moment enorm 
lange warten. Es ist in vieler Beziehung von unglaublicher 
Lebenszihigkeit, und kann lange Zeit, wenn ihm keine Gelegen¬ 
heit zur Nahrungsaufnahme und zur Assimilation gegeben 
wird, in demselben Entwicklungszustand verharren. Mit dem 
Eintritt der Nahrungsaufnahme lfiBt der KSrper seine Funk- 
tionen in unglaublicher Schnelligkeit sich abspielen; die Hftu- 
tungen, die Kopulation, die Eireifung und die Eiablage, all 
diese Vorg&nge mtissen sich schneller abspielen, als der Kdrper 
Zeit hat, die gesamte aufgenommene Nahrung zu verbrauchen 
und in genuines EiweiB fiberzuftihren. Jedenfalls verSndert 
mit dem Moment der Verarbeitung der ersten Nahrungsauf¬ 
nahme das Zeckeneiweifi des ersten Larvenstadiums seine 
EiweiBreaktion und reagiert nun in anderer Weise, als es 
ffir das ZeckeneiereiweiB und fflr das LarveneiereiweiB vor 
dem ersten Saugen artspezifisch ist. Eine normal sich er- 
nShrende Zecke ist wShrend des gr$Bten Teiles ihres Lebens 
mit artfremdem EiweiB impr&gniert, eine Toleranz, die bei 
anderen Tierarten nicht denkbar ist und die spezifische An- 
passung des Parasiten ganz besonders pregnant erscheinen 
l&Bt. Erst das Endprodukt der inneren Wirtschaft, das Ei, 
das fdr seine Entwicklung am l&ngsten Zeit hat, zeigt wieder 
die spezifische arteigene Reaktion. 


ZetUchr. f. lmmuniUtafonchung, Orig. Bd. 30. 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



202 


Wendtlandt, 


Naehdruck verboten. 

[Aus der serologischen Abteilang des Institute „Robert Koch u 
(Abteilungsdirektor: Geheimrat Prof. Dr. Otto).] 

Experimentelle Studlen fiber die Beziehnngen der Sachs- 
Georgi- znr Wassermannschen Reaktion. 

Von Marine-Stabsarzt Dr. Wendtlandt, 
kommandiert rum Institut 

(Bingegangen bei der Redaktion am 9. April 1920.) 

Vor mehreren Jahren hat U. Friedemann (Zeitschr. f. 
Hyg., Bd. 67,1910) Untersuchungen zur Theorie der Wasser¬ 
mannschen Reaktion angestellt und bei dieser Gelegenheit 
eine Reihe von Tierseris auf ihr Verhalten bei der Was ser¬ 
in an nschen Reaktion im Vergleich mit verschiedenen F&llungs- 
reaktionen (Lecithinansflockung, Ansflocknng des glykocbol- 
sanren Natriums, K1 ausnersche Reaktion) geprfift Friede¬ 
mann fand, dad in inaktiviertem Zustande Ziegen- and 
Kaninchenseram eine starke Wassermannsche Reaktion 
geben, w&hrend Binder-, Schweine- und Meerschweinchenserum 
negativ reagierten. Bei Hunde-, Hammel- und G&nseserum 
war bisweilen eine ganz schwache Reaktion zu beobachten. 
Pferdeserum hemmte auch ohne Extrakt etwas. 

Im Gegensatz hierzu war die Lecithinansflockung bei 
alien Seris (mit Ausnahme des Pferdeserums), wenn auch in 
ungleicher Starke, vorhanden. Die meisten Sera gaben auch 
Ausflockung von glykocholsaurem Natrium, ebenso kam die 
Klausnersche Reaktion bei den normalen Tierseris vor. 

Zwischen Wassermannscher Reaktion und den Ffillungs- 
reaktionen (sowie zwischen diesen unter sich) bestand kein 
Parallelismus. Friedemann schlod daraus, dad die Reak- 
tionen voneinander unabhfingig sind. Dieses Resultat er- 
scheint insofern nicht flberraschend, als sich ergeben hat, dad 
keine der genannten Methoden genflgend Qbereinstimmende 
Resultate mit der Wassermannschen Reaktion bei der 
Serodiagnostik der Syphilis gibi 

Nachdem sich nun gezeigt hatte, dad dieMeinicke- (1) 
and die Sachs-Georgi-Reaktion (2) im Vergleich zu den 
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frfiheren Flocknngsmethoden zweifellos einen Fortschritt in 
dem Bestreben nach einer Wassermann-Ersatzmethode be- 
deuteten (3), muBte es von InterBase erscheinen, fihnliche 
Untersnchnngen, wie sie Friedemann mit den filteren 
Flocknngsreaktionen angestellt hat, ancb mit diesen Methoden 
anzustellen. Da mir zur Ausffihrung der Meinickeschen 
Beaktion kein Originalextrakt znr VerfQgung stand, babe ich 
mich anf Versnche mit der Sachs- Georgischen Beaktion 
beschrfinkt. Im folgenden soil fiber den Ausfall dieser Ver¬ 
snche berichtet werden. 


Znr Ausfuhrung der Untersuchungen Bind von mir die Original- 
extrakte No. 24 and 20 von Sachs verwandt worden. Die Beaktion 
wnrde nach der „Brutschrankmethode“, d. h. in der Weise angestellt, dafi 
die Beagenzgliser 20 Stnnden im Brutschrank verblieben, bevor das Be- 
snltat abgeleeen wurde; hierzu benutzte ich das Agglntinoskop. 

Die Verdfinnung der Extrakte und die Anstellung der Beaktion er- 
folgte nach den Vorochriften von Sachs und Georgi (Serum */» Stunde 
bei 56° C inaktiviert, dann mit physiologischer Kochsalzltisung 1:10 ver- 
dfinnt; zu 1 ccm der Serumverdiinnung wurde 0,5 ccm der vorschrifts- 
mlfiig herges tell ten Extraktverdiinnung 1:6 hinzugesetzt). 

Zur Untersuchung gelangten mehrere Serumproben von Pferd, Bind, 
Hammel, Ziege, Kanin chen und Meerschweinchen. Die Proben stammten 
von je 2—3 verse hi edenen Tieren. 

Die Wassermannsche Beaktion wurde in der ublichen Weise mit 
■ogenannten „Vierteldosen“ angestellt (0,06 ccm Serum in 0,25 ccm NaCl; 
Gesamtmenge der Beagentien 1,25 ccm). Die hierbei erhaltenen Besultate 
aind aus der folgenden Uebersicht zu ersehen. Der Ausfall der Hamolyse 
ist je nach der Starke („—“ = glatte LOsung bis „+ +++“ = vOllige 
Hemmung) bezeichnet. heiOt, dafi ein Versuch nicht ausgefuhrt ist. 


Versuch 1 
2 

3 

4 

5 

6 


n 

V 

99 

9 * 

99 


Pferde* 

Binder- 

Hammel- 

Ziegen- 

Kan.- 

Meerschw.- 

serum 

serum 

serum 

serum 

Serum 

Serum 


+/+ + 

—f 

— 

+ 

— 


+ +/+ + + 

+ 

+ + 

+/+ + 

— 

±1 

+/+ 

+ + + + 

+ + 

+ + + + 


±1 

e 


± 

+ + + + 

— 

e 

e 

±/+ 

± 

+ + + + 

— 

e 

e 

e 

0 

+ + + 

— 

: ±1 

+/++ 

+(?) 

+/+ + 

+ + + 

— 


In inaktiviertem Zustande ergab also das Meerschweinchen- 
sernm (mit einer Ausnahme) stets glatt negative, das Pferde- 
sernm zweifelhaft negative Beaktionen. Beim Hammelserum 
fand ich (mit zwei Ausnahmen: lmal negativ fragliche Beaktion, 
lmal vfillige Hemmung) meist schwache Hemmungen. Dent- 

14* 
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liche Hemmungen fanden sich beim Ziegen- and Rinderserum, 
wftbreod eodlich das Kaninchenserum mehr oder weniger 
starke (in 50 Proz. vftllige) Hemmungen zeigte. 

Im Gegensatz hierzu fiel die Sachs-Georgi-Reaktion 
mit den einzelnen Tierseris, wie folgt, aus (die Grade der 
Flockung sind mit den Zeichen „+“ bis „-|—|—f-“ bezeichnet). 



Pferde¬ 

Rinder¬ 

Hammel- 

Ziegen- 

Kan.- 

Meerschw.- 


serum 

serum 

serum 

serum 

Serum 

Serum 

Versuch 1 

± 

+ + 

— 

— 


— 

„ 2 

— 

+ 

— 

— 

+ 

— 

u 3 

— 

+ + 

— 

— 

— 

— 

„ 4 

— 

e 

± 

— 

e 


„ B 

— 

e 

e 

e 

e 

e 

Durchschnitt 

: -(?) 

++ 

-0) 

— 


-(?) 


Es lieferten also mit Ausnahme des Rinderserums und 
des Kaninchenserums alle untersuchten Serumproben negative 
Resultate. Die Kaninchensera zeigten in 2 von 3 Versuchen 
schwache Flockungen, die Rindersera stets schwache oder 
deutlicbe Flockungen. Ein Parallelismus im Ausfall 
der Reaktionen mit denen bei der Wassermann- 
schen Reaktion bestand demnach nicht. 

Ich habe gleichzeitig auch eine Anzahl von Untersuchungen 
mit nicht inaktivierten Serumproben angestellt. Dabei erhielt 
ich — was ja an und fGr sich zu erwarten war — andere 
Resultate nicht nur bei der Wassermannschen Reaktion, 
sondern auch bei der Sachs-Georgi-Reaktion. 

Im Durchschnitt reagierten (aktiv): 

Pferde- Binder- Hammel- Ziegen- Kan.- Meerschw.- 

serum serum serum serum Serum Serum 

bei der ^^a.R. — -t-4 - ■f + ■!•/++ — 

tt n S.-G.R. + ++ + i? — 

Von einem volligen Parallelgehen der Befunde ist auch 
hier keine Rede 1 ). Aktives Pferdeserum ergab z. B. bei der 
Wassermannschen Reaktion negative Resultate, dagegen bei 
der Sachs-Georgi-Reaktion meist eine schwache Flockung. 
Umgekehrt zeigten die Hammel- und Kaninchensera meist 
keine sichere Flockung, w&hrend sich bei der Komplement- 

1) Die sichtlich bessere Uebereinstimmung der Resultate bei beiden 
Reaktionen ist zwar interessant, aber hinsicbtlich ihrer Bedeutung fur die 
diagnoBtische Bewertung der Reaktionen belanglos. Denn bekanntlich 
treten gerade bei der Verwendung aktirer Sera die unspezifiBchen Re¬ 
aktionen mehr in den Vordergrund. 
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bildung eine mehr Oder weniger deutliche Hemmnng der 
Hfimolyse fand. 

Von den Friedemannschen Befnnden weichen meine 
Versuchsergebnisse insofern ab, als ich mit den Rinderseris 
bei der Wassermannschen Reaktion meist eine schwache 
oder deutliche Hemmnng sah, wflhrend Friedemann eine 
negative Wassermannsche Reaktion fand. Diese Differenz 
dtlrfte wohl auf individuellen Unterschieden bei den einzelnen 
Tieren beruhen, da auch ich h&ufig schwankende Befunde bei 
verschiedenen Tieren derselben Spezies fand. Ueberhaupt 
mSchten wir bei der beschrflnkten Anzahl der Versuche noch 
kein endgtiltiges abschliefiendes Urteil darflber abgeben, welcher 
Ausfall der Wasser mann schen Reaktion und der Sachs- 
G e o r g i - Reaktion bei den einzelnen Tierarten zu erwarten 
ist. Uns kam es nur auf einen Vergleich des Ausfalls beider 
Reaktionen bei einer Anzahl Sera an. 

Bei weiteren vergleichenden Untersuchungen babe ich 
dann die Hitzebest&ndigkeit der bei beiden Reaktionen 
in Funktion tretenden Kflrper geprflft, die wir kurz 
als „Wa.-K5rper tt und „S.-G.-K5rper“ bezeichnen wollen. 

Im allgemeinen wurde bei der Wassermannschen Re* 
aktion bisher als HOchstgrenze der Inaktivierung eines Luetiker- 
serums eineTemperatur von 60° angenommen [vgl. Sachs (5)J. 
Darflber hinaus sollten die AntikOrper so gesch&digt werden, 
dafi eine positive Reaktion nicht mehr zustande kam. In den 
weitaus meisten Fallen pflegt auch bei Erhitzung des Serums 
fiber 60° hinaus eine Koagulation einzutreten, die es fflr die 
Anstellung der Reaktion unverwendbar macht. Im folgenden 
wurden daher die Versuche so angestellt, dafi die Sera zuerst 
verdflnnt wurden und dann die Verdfinnungen (1:5) auf die 
verschiedenen Temperaturen (56 — 60 — 64 — 68°) erhitzt 
wurden 1 ). Es gelang so, bei einzelnen derart verdflnnten 
Seris noch einen positiven Ausfall der Reaktion zu erzielen, 
wenn sie eine halbe Stunde einer Temperatur von 68° aus- 
gesetzt waren; darflber hinaus trat immer eine negative Re* 

1) Mandelbaum (4) hat das vorherige Verdiinnen des Serums mit 
physiologischer Kochsalzldsung und das nachfolgende Inaktivieren bei 
56° G zur Verfeinerung der Wassermann schen Reaktion und der Bachs- 
Georgi-Reaktion vorgeschlagen. Wir gingen bei der Erhitzung der rer- 
dunnten Sera von anderen Gesichtspunkten aus. 
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aktion ein, wenn nicht eine Koagulation auch des verdfinnten 
Serums dieses zur Reaktion flberhaupt unbrauchbar machte. 

Bei meinen Versuchen ergab sich nun, daB von 142 Seris 
von Luetikern, fflr deren Ueberlassung ich den Herren Kol- 
legen von der Hautstation des Rudolf Virchow -Kranken- 
hauses l ) zu Dank verpflichtet bin, sich die Hitzeresistenz der 
Wa.*K5rper, wie folgt, verhielt: 


Nach erneuter Erhitzung auf 56° auf60° auf 64° auf 68® 
ergaben eine +• Reakt.: 87 Sera 82 Sera- 51 Sera 26 Boa 

i. n +/+H— it 4 „ 3 „ 3 „ 2 „ 


ft 

11 

+/++- 11 

4 

11 

3 

ft 

3 

ff 

2 

ft 

11 

11 

+ +- ft 

10 

11 

10 

11 

5 

19 

3 

ft 

11 

11 

++/+ + +- II 

5 

11 

4 

91 

3 

11 

2 

ff 

11 

11 

+++- 

10 

11 

6 

11 

4 

19 

3 

ff 

11 

11 

+ ++/+ + ++* II 

8 

11 

4 

11 

2 

19 

2 

ft 

11 

11 

++++• 

10 

11 

11 

11 

0 

11 

6 

ft 


» ** I, P II v >1 

142 Sera 120 Sera 77 Sera 44 Sera 


(100%) (84,5%) (54£%) (31,0%) 


Nach der Erhitzung auf 60° und hOhere Temperaturen 
ergaben also noch fiber s / 4 der Sera eine mehr oder weniger 
starke Hemmung. Auf 64° erhitzt, reagierten noch etwa 
50 Proz. mit einer mehr Oder weniger deutlichen Hemmung. 
(Im allgemeinen verhielten sich diejenigen Sera hitzeresistenter, 
welche bei der ttblichen Erhitzung auf 56° eine starke Wasser- 
mannsche Reaktion ergeben hatten.) 

Rechnet man die +- bis -|—|-/H—I—|—Reaktionen, welche 
eine positive Diagnose auf Syphilis bei unbekannter Anamnese 
nicht zulassen, ab, so war nach der Erhitzung 
auf 60® die Wa.R. positiv (+ ++- und ++++-Hemmung) bei 21 Seren 

W O IK 

ff t9 99 19 11 91 11 11 w ft 

11 68® ii ii ti ii ii ii i> ii 11 ii 


„Wa.R.-positiv“ nach der Erhitzung auf hfihere Tempera¬ 
turen (64 und 68° C) reagierten demnach 15 von 147 Seren 
(= 10,5 Proz.). 

In fihnlicher Weise habe ich sodann eine Anzahl luetischer 
Sera nach der Erhitzung mit der Sachs-Georgi-Reaktion 
untersucht. Leider konnten aus fiuBeren Grfinden diese Ver- 
suche nicht auf alle 142 Sera ausgedehnt werden. 

Im ganzen sind 37 Sera nach der Erhitzung auf 64° ge- 
prfift. Es zeigte sich, daB von diesen noch 4 (= 10 Proz.) 
eine mehr oder weniger deutliche Flockung geben. Dieser 

1) Die Sera waren dort bereits lmal auf 56* erhitzt (inaktiviert) und 
als „positiv“ befunden; sie hatten zum grdfiten Teil (85 Proz.) eine + + +- 
oder + + + +>starke Wassermannsche Reaktion ergeben. 
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Prozentsatz entsprftche etwa dem der H—1—(-- und ++++- 
Hemmungen bei der Wassermannschen Reaktion. 

Genanere Prflfungen an 17 dieser Sera liefien aber er- 
kennen, dafi die S.-G.-KOrper weniger hitzebestflndig sind als 
die Wa.-KOrper. 


Von den 17 Sens flockten nach der 

Erhitznng 



auf 56° 

auf 60° 

auf 64° 

auf 68* 

± 

2 

1 

1 

0 

+ 

2 

2 

1 

1 

+/+ + 

3 

3 

1 

0 

+ + 

5 

4 

1 

0 

+ +/+ + + 

2 

1 

0 

0 

+ + + 

3 

1 

0 

0 


17 

12 

4 

1 


3 

o* 

8 

rH 

II 

(= 70,6 V.) ( 

II 

1 

o’ 

V—' 

(=6,9*/.) 


Nacb der Erhitznng auf 64° zeigte kein Serum mehr eine 
+ +/+++-Flockung, nach der auf 68° keins eine solche von 
+/++. W&hrend bei fiber 50 Proz. der Sera nach der Er- 
hitzung auf 64 und 68 0 C noch mehr Oder weniger deutliche 
Hemmungen bei der Wassermannschen Reaktion eintraten, 
flockten nnr 24 Proz. bei der Sachs-Georgi-Reaktion aus. 

Dafi bei der Erhitznng der Sera anf hfihere Temperatnren 
der S.-G.-K6rper in der Tat stfirker abgeschw&cht wird als 
der Wa.-K5rper, geht besonders aus der folgenden Tabelle 
hervor. In dieser sind eine Reihe von Luetikerseren zu- 
sammengestellt, mit denen nach der Erhitznng auf die ver- 
schiedenen Temperaturgrade sowohl die Wassermannsche 
Reaktion als auch dieSachs-Georgi -Reaktion angestellt ist. 
Aus der Uebersicht ist die stfirkere Beeinflussung des Sachs- 
Georgi-Reaktion durch die Hitze deutlich zu erkennen. 


No. 

der 

Sera 

Bachs-Georgi mit Extrakt 26 

Original 

2mal 

*/, Std. 66* 

mm 

V, std. 64* 

V, Std. 68* 

114 

++ 


• 

__ 

__ 

117 

— 


• 

— 

— 

122 

+++ 


• 

— 

— 

123 

++ 


. 

— 

— 

133 

+++ 


++ 

. 

• 

136 

+++ 

++/++ + 

++ 

+/++ 


137 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + 

— 

138 

+++ 

+++ 

++ 

+ 

— 

140 

+ +/+++ 

++ 

+/++ 

— 

— 

142 

++/+++ 

• 

+/++ 

• 

• 

150 

+ 

+ 

dh 

-(?) 

# 

151 

+++ 

• 

+ +/+ + + 


-0) 
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No. 

der 

Sera 

Wassermann 

Origi¬ 
nal ‘) 

nochmals 
‘/, Std.56 # 

V, Std. 60 • 

V, Std. 64 # 

*/, std. 68 • 

114 

+ + + + 

+ + + + 

+ + 

+ + 

+ 

117 

+ + 

+ + + 

+ + 

+ + 

+/+ + 

122 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ ++/+ + + + 

+ + + 

123 

+ + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + +/+ + + + 

+ + +/+ + + + 

133 

+ + + + 

+ + + + 

+ + +/++++ 

+ + + 

++/+++ 

136 

+ + + + 

+ + + + 

+++ + 

+ + +/+ + + + 

++++ 

137 

+ + + + 

++ + + 

+++ + 

++ + + 

+++ + 

138 

+ + + + 

++ + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + 

140 

+ + + + 

+ + + + 

++4*+ 

+ + + + 

+ + + + 

142 

+ + + + 

+4*++ 

++++ 

+ + + + 

+ +++ 

150 

+ + + 

++++ 

+++ 

+ + 

+ + 

151 

+ + + 

++++ 

+++ 

+ +/+ + + 

+ + 


Zusammenfassung. 

Au 8 nnseren Untersuchungen ergibt sich, daB weder 
bei vergleichenden Untersuchungen, die mit der 
Wassermannschen Reaktion und der Sachs-Georgi- 
Reaktion an Tierseris angestellt wurden, noch 
bei einer vergleichenden Prflfung der Ilitze- 
bestfindigkeit der Wa.- und des S.-G.-„K5rpers“ ein 
Parallelismus festgestellt werden konnte. Diese 
Ergebnisse geben keine Anhaltspunkte dafQr, daB beide Re- 
aktionen voneinander abhfingig verlaufen. Auch die Versuche 
Blumenthals(l-c.) fflhrten uns zu der Ansicbt, daB ein enger 
Zusammenhang zwischen ihnen unwahrscheinlich ist. Damit 
soil natfirlich kein Urteil fiber die serodiagnostische Bedeutung 
der Sachs-Georgi-Reaktion bei der Syphilis gef&llt werden. 

Llteratur. 

1) Meinicke, Berl. klin. Wochenschr., 1017, No. 25 u. 50; 1918, No. 4. 

— Deutsche med. Wochenschr., 1919, No. 7 u. 12. 

— Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 27, 1918; Bd. 28, 1919. 

2) Sachs und Georgi, Berl. klin . Wochenschr., 1916, No. 52. 

-Munch, med. Wochenschr., 1917, No. 45; 1919, No. 16. 

-Med. Klinik, 1918, No. 33. 

3) Blu men that, Med. Klinik, 1919, No. 31. 

4) Mandelbaum, Munch, med. Wochenschr., 1918, No. 11 u. 43. 

5) Sachs, La semaine m6d., 1906, No. 26. 

1) Diese Resultate waren nicht von mir erhoben, sondern den Serii 
beigegeben. 
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Naehdruch verbot&n . 

[Aus dem Hygienischen Institut der deutscben Universit&t in Prag 
(Vorstand: Prof. Dr. 0. Bail).] 

Serologische Beziehungen zwischen B. typhi abdomlnalis, 
B. enteritldis Gftrtner nnd B. typhi gallinarum. 

Von Dr. Th. Grnsohka. 

Mit 5 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. Marz 1920.) 

Bei Agglutinationsversuchen ist bisher ausschliefilich auf 
die Wirksamkeit des Serums in verschiedenen Verdflnnungs- 
graden geachtet worden. Es war wohl bekannt, daB die 
Flockung des Bact. dysenteriae Oder des V. cholerae anders 
aussehe, als die des Bact. typhi, und es ist wohl von manchen 
Autoren bei der Wiedergabe von Agglutinationsversuchen 
vermerkt worden, daB die Verklebung grob- oder feinklumpig 
gewesen sei, — eine Bedeutung hatten solche Beobachtungen 
fQr uns nicht; die Bedeutung des Aussehens des Agglutinats 
haben erst Weil und F elix (1,2) durch ihre Beobachtungen an 
den Fleckfieber-Proteusbakterien erkannt. Sie haben gefunden, 
daB die X-Bakterien, sowie Proteus Qberhaupt, in zwei ver¬ 
schiedenen Kolonielformen wachsen, solchen, welche den be- 
kannten schnell wachsenden Hauch aussenden (H-Form), und 
solchen ohne Hauch, die opaker, colifthnlich erscheinen (0-Form). 
Die letzteren erzeugen ein Serum, welches nur die eigene 
X-Gruppe (0- und H-Form) feinflockig agglutiniert, die H- 
Formen dagegen ein Serum, welches die 0-Form der eigenen 
Gruppe feinflockig, die eigene H-Form daneben nochgrob- 
flockig agglutiniert, H-Formen der anderen X-Gruppe und der 
Gruppe III der unspezifischen Proteusbakterien nur grob- 
flockig. Also: die H-Formen besitzen neben dem O-Rezeptor 
(feiner Flockung), der gruppenspezifisch ist, noch den auf andere 
Gruppen flbergreifenden H-Rezeptor (grober Flockung). Das Er- 
gebnis der Rezeptorenanalyse an den X-Bakterien durch Weil 
und Felix gibt bildlich Fig. 1 wieder. Sachs (3) hat gezeigt, 
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dad die H-Rezeptoren bei einer Temperatur von 80° zerstCrt 
werden, wfihrend die O-Rezeptoren widerstehen. Man bezeichnet 
also synonym: H-Rezeptor — labiler Rezeptor, O-Rezeptor 
— stabiler Rezeptor. Die H-Form besitzt, wie JOtten (4), 
Braun nnd Sch&ffer (5, 6) festgestellt haben, GeiBeln, die 
O-Form nicht. 


H-Rezeptor 

□ 

n 

□ 

O-Rezeptor 

G 

o 

O 


x. 

x 19 

Gruppe III 


Fig. l. 

Die dnrch Beobachtnng grober und feiner Flocknng 
mdglich gewordene Analyse serologischer Beziehungen haben 
Weil nnd Felix auf die Bakterien der Typhus-Coligruppe aus- 
gedehnt; sie haben den Doppeltypus der Rezeptoren aach 
hier gefanden. Von den Ergebnissen ihrer Untersuchungen 
hat fttr das Folgende besondere Bedentung: Typhus- und 
G&rtner-Bakterien haben einen gleichen stabilen Rezeptor 
und verschiedene artspezifische labile Rezeptoren (Fig. 2). 


Labiler Rezeptor 

--— 

I 

ill! 

1 

Stabiler Rezeptor 

o 


o 


Typhus 

Gartner 


Fig. 2. 

Da so die allgemeine Bedeutung der bei den Proteusbakterien 
erkannten Komplexit&t des antigenen Charakters zu tieferer 
Erforschung aufforderte, ergab sich die Notwendigkeit, die 
Analogien und Verscbiedenheiten dieser differenten Rezeptoren- 
typen (und Agglutinine) in der Typhus- und Proteusgruppe 
zu studieren. Diese Untersuchungen sind von Weil und 
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Felix (7, 8) ausfuhrlich durchgeftlhrt worden. Als Rest blieb 
noch die Frage offen: Gibt es analog der O-Variante der 
X-St&mme auch in der Typhusgruppe auf den stabilen Rezep- 
tor reduzierte Typen, und gibt es auch hier Varianten, die 
sich bei gleichem labilen Rezeptor durch verschiedene stabile 
unterscheiden wie X 2 und X 19 . Versuche, die durch Beobach- 
tung von unter den Augen entstandenen Varianten des G&rtner- 
bakteriums diese Frage bejahend geldst haben, wollen wir 
besonders mitteilen. Beim Bact. typhi sind wir mit unseren 
Variationsversuchen nichtzum Abschlufi gekommen. Inzwischen 
haben wir aber durch Zufall einen Keim untersuchen konnen, 
an dem wir wichtige Feststellungen zu obiger Frage raachen 
konnten, das Bacterium typhi gallinarum. 

Die bakteriologische Untersuchung einer unserem Institute 
eingebrachten Leiche eines Hahnes aus einem Hiihnerhof, in 
welchem eine viele Opfer fordernde Seuche herrschte, hat 
ergeben: Aus Herzblut, Leber, Milz Wachstum typhus&hnlicher 
Kolonien in Reinkultur auf Agar und Drigalski. Die Keime 
bildeten kein Gas in Traubenzuckeragar, die Lackmusmolke war 
am ersten Tag rot und klar, sp&ter wurde sie blau. Die mit 
einem bei uns erzeugten Typhus-Kaninchenserum vorgenom- 
mene Agglutination ergab ein positives Resultat (Tabelle I) *). 

Tabelle L 


Agglutination mit Typhusserum 1. 


Typhusserum ,J“ 

Stamm Tv 901 

1 Stamm Hahn 

1:200 

+ + + 


+ + + ] 


1:1000 

+ + + 


+ + + 


1:2000 

+ + + 


+ + + 

f. 

1:5000 

+ + + 

gr. u. f. 

+ + + 

1:10000 

+ + + 

+ + 


1:20000 

+ + 


± 


1:50 000 

+ + J 


e 


1:100000 

+ 

gr. 



NaCl 

e 


e 



gr. = grobflockig, f. = feinflockig. 


1) Technik der AgglutinationsrerBUche: Zu 1 ccm der Serumverdiin- 
nung wird je 1 Tropfen Bakterien aufschwemm ung — ca. 1,5 NaCl fur 
1 Schragagar — zugesetzt Die Rohrchen bleiben 2 Stunden im Brut- 
schrank. Dann wird mit der Lupe, einem verkchrt an die Rohrchenwand 
angelegten 4-Okular, abgeleaen. Bei einiger Uebung unterecheidet man 
ohne zu schwanken, grobe und feine Flocken. 
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Wir vermuteten also, daB der gefundene Erreger der von 
Pfeiler und Rhese (9) beschriebene Bacillus typhi galli- 
narum alcalifaciens sei. (Der von Kraus gebrauchte Name 
Bacterium typhi gallinarum entspricht den von Leh¬ 
mann und Neumann gegebenen Regeln fflr die bakterio- 
logische Nomenklatur und scheint uns deshalb besser). 

Der tod Pfeiler und Rhese im Jahre 1913 genau beschriebene 
Keim ist wohl identisch mit dem von E. Klein (10) 1889 gefundenen Bact. 
gallinarum und mit dem von Moore (11) Bact. sanguinarium genannten 
Erreger. Th. Smith und Ten Brock (12) halten wie Pfeiler selbetdas 
Mooresche Bakterium fur identisch mit dem Pfeilers. Ein ebenf&lls 
identischer Keim ist von Kraus (13) vor uns in Prag gezhchtet worden. 

Die auffallende Erscheinung, daB unser Keim im Typhus- 
serum, das auf Typhus selbst grob- und feinflockend wirkt, 
nur in feinen KlQmpchen ausfiel, gab den AnlaB zur weiteren 
Untersuchung. Wir wissen von Weil und Felix (8), daB 
auch G&rtner bakterien von Typhusserum nur fein agglutiniert 
werden. Der in Tabelle II wiedergegebene Versuch hat er- 
geben, daB auch unser Keim im Gfirtnerserum fein agglu¬ 
tiniert wird. 

TabeUe II. 

Agglutination mit G&rtnerserum 35/11. 


Gartnerserum „35/II“ 

Stamm 
Gartner 2 

Stamm 
Typhus 901 

Stamm 

Hahn 

1:200 

+ ++] 


+ + +1 


+ + +1 

. 

1:500 

+ + + I 

gr. u. f. 

+ + + 

f. 

+ + + 


1:1000 


+ + + 

+ + + 

f. 

1:2000 

+ + J 


+ + 


+ + 


1:10000 

+ + 

gr. 

+ + J 


± J 


NaCl 

0 


6 


e 



Bindungsversuche mufiten die Identity des stabilen Re- 
zeptors des Bact. typhi gallinarum und Bact. enteritidis 
vollends beweisen. Wir haben die Sera mit bei 60° abgetftteten 
Bakterien erschopft; bei dieser Temperatur bflBen die labilen 
Rezeptoren ihre Bindungsf&higkeit nicht ein. Doch ist es 
notwendig, die bei dieser Temperatur erzeugten Bakterien- 
extrakte von den Bakterien durch Zentrifugieren zu entfernen 
und nur den Satz zur Ersch5pfung der Serums zu verwenden. Es 
kdnnten sonst durch unspezifische agglutinationshemmende 
Wirkungen der Bakterienextrakte falsche Resultate erzielt 
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werden (Weil [14j). (Siehe Tabelle III und Tabelle Ilia 
aaf p. 214.) 

Tabelle m. 

ErechOpfung der kleinflockenden Agglotinine dee 
TyphusserumB. 

24 Stunden alte Agarkulturen von Typhus 901, Gartner 2 und Hahn 
werden abgeeehwemmt, die Suspensions s / t Stunde im Waseerbad von 60° 
erhitzt, zentrifugiert; die uberBtehende Flusaigkeit wird vollkommen ab- 
gegossen, und der Satz von Bakterien wird in der Serumverdunnung 1:100 
dee Typhueserums ,,1“ aufgeschwemmt; die Rohrchen werden nach */ 4 *stiin- 
digem Aufenthalt im Brutschrank zentrifugiert und die klaren Serum* 
verdunnungen zur Agglutination verwendet. Daneben wird auch mit der 
verwendeten Typhusserumverdiinnung, ohne Erschdpfung, agglutiniert. 


Serum* 

ver- 

d unnun g 


Typhuseerum „I“> 
unbehandelt 


Typhuseerum „I“, 
erschopft durch 
Ty 901 


a § 


QDc 


I a 

if 

“g 


Jl 

qqW 


Typhuseerum 
„I“, erschdpft 
durch Gartner 2 


f§ 

coE^* 


<N> 

I * 

a a 
3-e 


X) 


8 « 

13 


!i 


<M 

I a 

II 


S a 

It 


Typhuseerum 
„I“, erschbpft 
durch Hahn 


8; 


cch 


<M 

a g 
a c 
J-g 


1:100 

1:500 

1:1000 

1:2000 

1:5000 

1:10000 

1:20000 

1:50000 

1:100000 

NaCl 


+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + 
+ + 
+ 

+ 

+ 


+ + + : + + + : ++ + + ■ + + : + + I I i : + 

+++: +++. ++ e e ++I! e e 

+ + + +++ : ++ . -t-H- 

++:++;++ • • ++ 

e e e . . ++ 

+ 

+ 

+ 

0 


| bedeutet: grobflockig, i bedeutet: feinflockig 


+ + 
+ + 
+ + 
+ + 
+ + 
+ 
+ 
+ 
0 


± i 
0 


+ i 
0 


Aus dem Typhusserum niramt G&rtner ebenso wie HOhner- 
typhus die feinflockenden Agglutinine heraus, obne die filr 
Typhus spezifischen grobflockenden zu schw&chen; aus dem 
G&rtnerserum wieder werden durch Typhus und Hflhner- 
typhus nur feinflockende Agglutinine, nicht die spezifischen 
grobflockenden durch Bindung entfernt. (Die Erschdpfung 
ist in unserem Versuch nicht vollsttlndig, doch zeigt der Ver- 
such deutlich die Gleichheit der stabilen Rezeptoren aller 
3 St&mme, die Spezifit&t der labilen.) 

Wenn wir die labilen Rezeptoren durch Erhitzen ver- 
nichten (Sachs), so mfissen sich alle 3 StSmme in beiden 
Seren gleich verhalten (Tabelle IV auf p. 214). 
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Tabelle Ilia. 

ErBchOpfung der kleinf lockenden Agglutinin© des 
G&rtnerserums. 


Versuchsanordnung wie bei Versuch Tabelle III. Nor wird statt des 
Typhusaerums das G&rtneraerum ,,35/11“ genommen. 


Serum¬ 

ver¬ 

diinnung 

Gartnerserum „35/II“, 
unbehandelt 

Gartnerserum „35/II“, 
erachOpft durch 
Gartner 2 

Gartnerserum, ,35/11“, 
erachopft (lurch 
Hahn 

G&rtnereerum „35/II“ 
erachopft durch 

Typhus 901 

Stamm 
Ty 901 

<M 

|| 

QD0 

Stamm 

Hahn 

Stamm 
Ty 901 

03 

11 

O 

Stamm 

Hahn 

II 

Stamm 
Gartner 2 

B a 

mW 

Stamm 
Ty 901 

Cl 

1 % 

IS 

so£ 

1:100 

+++; 

+++ 


+++; 

+ + + i 

+++ 

_ 

++: 

+++: 

+ + + 


+; 

++: 

+++ 


+++ 

1:200 

+++i 

+++ 


++ + : 

+++; 

+++ 


+ : 

+++: 

+ + + 


e 

+ : 

+++ 


++ 

1:500 

+++: 

+++ 


+ + + : 

+ i 

+ + 


0 

+++; 

+ + + 

• 

• 

0 

+++ 


+ 

1:1000 

+ 4-+; 

+ + + 


++ ; 

6 

++ 



+ i 

++ + 




+++ 


0 

1:2000 

+ : 

++ 


e 


+ 



0 

++ + 


• 


+++ 


• 

1:5000 

± i 

++ 




6 




+ + 


• 


+ + 


• 

1:10000 

0 

+ 


• 






+ 


• 


+ 


. ! 

1:20000 

• 

+ 


• 






+ 


• 


+ 


• 

1:50000 

• 

± 


• 


• 




± 




± 


• 

NaQ 

e 

e 


0 










• 


• 


TabeUe IV. 

Agglutination erhitzter und unerhitzter Aufschwemmungen. 

Aufschwemm ungen von Typhus 901, G&rtner 2 und Hahn werden 
V* Stunde im siedenden Wasserbad gehalten; davon wird, wie gew&hnlich, 
1 Tropfen zur Serumverdiinnung zugesetzt. Die Ablesung am folgenden 
Tag© ergibt: 


Serum- 


TyphuBBerum „I“ 


Gartnerserum ,,35/11“ 


unerhitzte Aufschwem¬ 
mungen von 


erhitzte Auf- unerhitzte Auf- 
Bohwemmg. von schwemmungen von 


erhitzte Auf- 
Bchwemmg. von 


ver- 

dunnung 

Ty 901 

(N 

S3 

b 

Hahn 

H 

8 

£ 

<M 

i 

1 

m 

Ty 901 

<M 

I 

1 

§ 

£ 

CM 

S3 

J 

o 

1 

W 

1:100 

+ + + 


+++: 

+++; 

+ : 

+ i 

++: 

++; 

+ + + 


++: 

+ ; 

+ i 

+ 

1:500 

+ + + 


+++ 

+++ 

+ ; 

+ j 

++; 

++; 

+ + + 


+ + : 

+ i 

+ i 

+ 

1:1000 

+ + + 


+ + + : 

+++: 

+ • 

+ ; 

++i 

++: 

+ + + 


++; 

+ : 

0 

+ 

1:2000 

++ + 


+++: 

+++: 

+ i 

e 

+ ! 

++: 

+ + + 


++: 

± ■ 


+ 

1:5000 

+ + + 


db i 

+ ! 

e 


+ i 

++; 

+ + 


+ j 

e 


e 

1:10000 

+ + 


e 

± i 



dz. : 

++; 

+ + 


e 

. 



1:20000 

+ 


• 

0 



0 

0 

± 


• 

, 



1:50000 

± 


• 

• 



a 

a 

0 


• 

# 



1:100000 

• 


• 

• 



# 

a 

. 


• 

• 

• l 


NaCl 

• 


• 

9 

• 



• 

. 
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Nan kflnnte auch der Hflhnertyphus einen spezifischen 
l&bilen Rezeptor besitzen, der nur mit einem eigenen Seram 
nachweisbar sein kOnnte. Wir erzeugten ein Seram in einem 
Kaninchen, wobei wir natflrlich Bedacht nehmen muftten, daft 
die znr Immanisierang verwendeten Anfschwemmungen durch 
die Art der Abschwftchung nicht am labilen Rezeptor ge- 
schftdigt werden. Die AbtOtung bei 60° ist nach den Er- 
fahrungen von Weil and Felix anwendbar (Tabelle V). 

TabeUe V. 

Agglutination mit HAhnertyphusserum. 

Das Serum stammt von einem Kaninchen, welches mit Stamm „Hahn“ 
so behandelt worden war: 

16. VIII. 1 Oese Agarkultur */» Stunde auf 60° erhitzt — subkutan 
19. VIII. */* »» »» 7, n ,, 60° „ — intravenfle 

26. VIC. V, ft „ V, » ,, «>• „ - 

1* DC. V* »> »» V* ft tt ii ii 

9. IX. Blutentnahme. HAhnertyphusserum ,,a“. 


Serum* 

▼erdflnnung 

Stamm 
Para A1 




Stamm 
Ty 901 

Stamm 

Hahn 

1:100 

+ i 

++■ 

+! 

+++: 

+++ i 

+++ : 

1:600 

±: 

+ i 

±\ 

+++: 

+++ i 

+++ i 

1:1000 

±! 

± j 

0 

+++: 

+++ i 

+++ ; 

1:6000 

e 

0 


++ 

++ i 

+ I 

1:10000 

• 

• 

# 

e 

± : 

e 

1:20000 

• 

• 

• 

• 

± i 

• 

NaCl 

0 

e 

0 

0 

6 

* 


Das gewonnene Seram enthielt keine fflr Hflhnertyphus 
charakteristischen grobilockenden Agglutinine and wirkte auf 
Typhus, Gfirtner and Hflhnertyphus gleich, ja auf nnseren 
Typhusstamm 901, den wir wegen seiner besonderen Reagier- 
barkeit gegenflber kleinflockenden Agglutininen verwendeten, 
stftrker als auf den erzeugenden Stamm! 

Das Serum ernes rekonraleszenten Huhnes land Kraus (13) stftrker 
wirks&m gegenflber Bact typhi abdominalis and Bact. paratyphi A als 
gegenflber dem Bact. typhi gallinarum. Da er „den Qrund fflr dies ganz 
rigenartige serologische Verhalten beim Hflhnertyphus" nicht kennt, 
schliefit er: lr solche Tatsachen beweisen nur die geringe Spezifitftt der 
Agglutination und mahnen bei der Beurteilung und Verwertung agglu- 
tinatorischer Befunde zur Voreicht" (p. 300). In diesem Fall wenigstens 
trifft dieses Urteil nicht zu, denn am rein kleinflockigen Charakter mufl 
wie im obigen Versuch (Tabelle V) die unspeziflsche Agglutination erkannt 
werden; zur spezifischen Verklebung dee Bact typhi und paratyphi ge- 
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hdren eben grobe Flocken. (Ein Bact. paratyphi A, welches den Btabilen 
Typhus-Gftrtnerrezeptor besitzt, wie ihn der Kraussche Stamm gehabt 
haben muB, haben wir nicht beobachtet) 

Ein Bedenken gegenflber der Behanptung, dafi Bact 
typhi abdominalis, Bact. typhi gallinarum nnd Bact. enteritidis 
den gleichen stabilen Rezeptor besitzen, ist noch zu zerstrenen. 
Pfeiler and Roepke (15) haben nftmlich gefunden, dafi das 
Bact. typhi gallinarum nicht von alien Typhus- und Gftrtnerseris 
in konstantem Verh&ltnis zum Titer agglutiniert wflrde, und 
dafi andererseits ein Hflhnertyphusserum mit dem Titer 8000 
Typhus gar nicht, und G&rtner nur bis V 400 ausflockte. 

Der „Titer“ eines Typhus- oder G&rtnerserums gibt die 
Wirksamkeit der grobflockenden Agglutinine an. Von diesem 
unabh&ngig ist der Gehalt an kleinflockenden Agglutininen. Er 
ist bei verschiedenen Seris verschieden und Sndert sichbeidem- 
selben Serum mit der Zeit. Beim Altern des Serums schwinden 
die kleinflockenden Agglutinine viel rascher als die grob¬ 
flockenden (Weil und Felix). Wenn also Typhussera den 
HQhnertyphus in verschiedenem Verh&ltnis zum „Titer“ aus- 
flocken, so mflssen wir schliefien, dafi das Verh&ltnis der 
feinflockenden Agglutinine zu den grobflockenden in diesen 
Seris verschieden ist. Das kbnnen wir aber beweisen, indem 
wir in den Typhusseris neben dem HQhnertyphus einen G&rtner 
agglutinieren (Tabelle VI). 


Tabelle VL 

Agglutination in verschiedenen Typhusseris. 


Semm- 

ver- 

diinnung 

Typhusserum , 

28“ 

Typhusserum 

,,29“ 

Typhusserum , 

6 “ 

Stamm 
Ty 901 

Stamm 
Gartner 2 

Stamm 

Hahn 

Stamm 
Ty 901 

Stamm 
Gartner 2 

1 

a-g 

oS^ 

Stamm 
Ty 901 

Stamm 
Gartner 2 

Stamm 

Hahn 

1:100 

+ + + 


+ + + : 

+ • 

+ + + 


+ : 

+ j 

+ + + 


+ + + : 

+ i 

1:200 

+ + + 


+ i 

+ i 

+ + + 


e 

+1 

+ + + 

1 

+++; 

+; 

1:500 

+ + + 


+ ; 

+ : 

+ + + 



e 

+ + + 

• 

• 

• 

+++: 

+ ! 

1:1000 

+ + + 


+ ; 

+: 

+ 




+ + + 


+ 

+ ; 

1:2000 

+ 


e 

+ : 

+ 



1 

+ + + 


+ 

+ i 

1:5000 

+ 



e 

e 




+ + + 


e 

+ i 

1 : 10000 

e 




. 




+ + + 


. 

e 

1 : 20 000 









+ + + 




1:50000 









+ + 




1:100000 

• 








+ 




1:200 000 

• 








e 




NaCl 

e 


e 

e 



1 


• 



1 • 
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Wir sehen, daO die Agglatinabilit&t des Hflhnertyphns 
and Gftrtner in Typhusseris parallel geht and anabhfingig ist 
▼om Titer (d. i. der grobflockenden Agglatinine). Deutlich 

1:100000 



1:6000 





wird das dnrch die graphische Darstellung Fig. 3. Die zweite 
unverst&ndliche Beobachtung, daB Hflhnertyphusserum mancbe 
Typhus- and G&rtnerstftmme schwach odor nicht ansflockt, 
mnBte nns natflrlich zar Prflfang der Beagierarbeit solcher 

Zdtnchr. I. lmmanltMUfonohnnc. Orif. Bd. 80. 15 
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Sttimme gegenflber feinflockenden Agglutininen uberhaupt 
fiihren; wir muBten also die Typhusst&mme vergleichsweise 
auch im G&rtnerserum, die Gartnerst&mme im Typhusserum 
prflfen. (Tabelle VII, Fig. 4; Tabelle VIII, Fig. 5.) 

Tabelle VIL 


Agglutination verschiedener Gartnerstamme. 


Serum- 1 

Stamm 

Stamm 

Stamm 

Stamm 

Stamm 

Stamm 

ver- 

diinnung 

Gartner 1 

Gartner 2 

Gartner 17 

Gartner 19 

Ty 901 

Hahn 


Typhusserum „6“ 


1:100 

+ + + ! 

+ + + 

+ j 

+++! 

++ + 


++ 

1:200 

+++ i 

+ + + • 

+ i 

+ + +! 

+ + + 


++ 

1:500 

+++ i 

+ + + 

+ ! 

+++ i 

+++ 


+ 

1:1000 

+ + + j 

+ + + 

+ : 

+++: 

++ + 

j 

+ 

1:2000 

+ + +• 

+ + + 

(±) 

++ 

++ + 

i 

+ 

1:5000 

+ i 

+ 

(±) 

+ i 

++ + 


+ 

1:10000 

e 

e 

(±) 

e 

++ 


• 

1:20000 

. 

. 

(±) 

• 

++ 


• 


Hiihnertyphusserum „a“ » 


Gartnerserum „sch“ 


1:100 


• 


• 

1:200 

• 

• 


• 

1:500 

• 

• 

• 

. 

1:1000 

+ +I 

+ + 


+ + +1 

++ 

1:2000 

+ + 

++ 


++ 

++ 

1:5000 

+ I 

+ 


++1 

+ 

1:10000 

e 

+ 


(±) 

a 

1:20000 

. 

e 

(±) 

• 

NaCl 

e 

e 

e 

e 


tl 

e 


1:100 

+ + + 

+++: 

+ i 

+++ 


+++ i 

++ 

1:200 

+ + + 

+++ i 

+; 

+++ 


+++ i 

++ 

1:500 

+ + + 

++ +! 

+; 

+++ 


+ + +| 

++ 

1:1000 

+ + 

+ + i 

(±) 

++ 


+++; 

++ 

1:2000 

+ 

+ ! 

(±) 

+ 


++ i 

+ 

1:5000 

e 

6 

(±) 

e 

+ j 

+ 

1:10000 


• 

(± 


e 

e 

1:20000 

• 

• 

U ) 

. 

• 

• 


V! 

e 


Wir seben die Verh&ltnisse besonders deutlich an den 
TyphusstSmmen: die im G&rtnerserum hypagglutinable sind 
es auch im Hflhnertyphusserum, w&hrend im Typhusserum, 
gemessen an der groben Flockung, keine Unterschiede bestehen. 
[Mit den kleinflockig schlecht agglutinablen StSmmen Ty 2, 
Ty 4, Ty 5 haben Weil und Felix gearbeitet und nach- 
gewiesen, dafi sie durch Immunisierung nachweisbare stabile 
Rezeptoren besitzen, die nur im Agglutinationsversuch schwach 
reagieren (Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 29, p. 61).] 
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1 : 10000 - 


1 : 5000 - 


1:2000 

1 : 1000 - 

1:500 

0 


0 




<§> 


= grobflockige Agglutination durch 
G&rtnerserum 


0 

= feinflockige Agglutination durch 


Typhusserum 

= feinflockige Agglutination durch 
Huhnertyphusserum. 


0 




Gartner 2 Gartner 17 Gartner 19 

Fig. 4. Agglutination verochiedener Gartners tamme. 


Die Aufklarung fttr das von Pfeiler und Roepke 
beobachtete n paradoxe Verhalten“ in Agglutinationsversuchen 
mit Bact. typhi abdomioalis, Bact. typhi gallinarum und Bact. 
enteritidis Gartner ist: Typhus- und Gartnersera 
haben einen vom „Titer tt unabhangigen Gehalt 
an kleinflockenden Agglutininen; verschiedene 
Typhus- und Gartnerstamme reagieren fein- 
flockenden Agglutininen gegenflber verschieden 
empfindlich. 

Da sich die serologische Analyse zur Aufklarung vieler 
unverstandlichen Phanomene in der Agglutination des Hflhner- 
typhusbakteriums bewflhrt hat, wollten wir noch versuchen, 
mit ihrer Hilfe die Beziehungen dieses Keimes zu „verwandten u 
huhnpathogenen Keimen zu erforschen. Es kamen in Betracht: 
das Bact. gallinarum (Klein), das Bact sanguina- 
rium (Maore), das Bact pullorum (Rettger) und 
schliefilich zur Prtlfung der Berechtigung, unseren Keim als 
Bact. typhi gallinarum auszugeben, die Stamme von 
Pfeiler und Kraus. Wir konnten in unsere Untersuchungen 

15 * 
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TabeUe VIH. 

Agglutination verschiedener Typhusst&mme. 


Serum- 

Stamm 

Stamm 

Stamm 

Stamm 

Stamm 

Stamm 

verdhnnung 

Ty i 

Ty 2 

Ty 4 

Ty 901 

Gartner 2 

Hahn 


Typhusserum „6“ 


1:100 

• 

• 



+++; 

1:500 

• 

• 

. 

. 

+ + +! 

1:1000 

+ + + 


+++ 


+++ 


+++ 


++ : 

1:2000 

+ + + 


+ + + 


+++ 


+++ 


+ 

1:5000 

+ + + 


+++ 


+++ 


+++ 


+ : 

1:10000 

+ + + 


++ + 


++ 


+4- + 


e 

1:20000 

+ + 


++ 
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Der in diesem Versuch geprfifte Typhus 5 verh&It aich ebenso wie Ty 2. 


nur Bact. gallinarum und Bact. pullorum, die wir beide vom 
Krdlschen Museum erhalten hatten, einbezieheu. (Bact. 
pullorum hatte die Bezeichnung „Winslow“.) 

Die von una nicht durchgefiihrte Untersuchung der anderen Keune 
wird uns nicht als Fehler angerechnet werden. Da6 unser Keim mit denen 
von Pfeiler und Kraus identisch ist, kann nicht bezweifdt werden; 
Smith und Ten Broek halten das PieilerBche Huhnertyphusbakterium 
fur das Bact. sanguinarium, und Pfeiler identifiziert seinen Stamm auch 
mit dem Kleinschen Bact. gallinarum; so bleibt als verschieden nur das 
Bact. pullorum. 
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Typhus 1 


(a> 
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I 


Typhus 4 Typhus 901 


Typhus 5 

| Tw | = grobflockige Agglutination /J7\ = feinflockige Agglutination 

I J1 im Typhusserum V**y im Huhnertyphusserum 

(fi) = feinflockige Agglutination im Gftrtnereerum. 

Fig. 5. Agglutination verschiedener Typhusst&mme. 


Die kulturelle Untersuchung (Tabelle IX) ergab als Wesent- 
liches: Unger Keim blfiute nach dem 4. Tage die Petrusch- 
kysche Molke, wie der Stamm von Pfeiler und Rhese 
(„alcalifaciens tt ). Der Kleinsche Stamm tat es nicht. Das 
Bact pull or um bildete Gas aus Traubenzucker. Gegen- 
fiber Typhus waren die Keime vor allem durch Unbeweglich- 
keit (GeiBellosigkeit in nach Z e tt n o w verfertigten Prfiparaten) 
verschieden. Wir haben es unterlassen, unsere kulturelle 
Prflfung auf die bekannte Reihe von Zuckern und Alkoholen 
auszudehnen, weil wir aus den Erfahrungen fiber die Wand- 
lungsffihigkeit der fermentativen Potenzen der Mikroorganismen 
durch Gfirproben keine sichere Charakterisierung zu erlangen 
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glauben. Auch dem Studium der Kolonieformen kOnnen wir 
keinen besonderen Wert beimessen, da der so h&ufig be- 
obachtete Wechsel morphologischer Charaktere den geringen 
Wert dieses Merkmals fflr die Artabgrenznng erkennen lehrt. 
Wir sahen auch die von Krans beschriebenen nnd abge- 
bildeten Kolonieformen des Bact. typhi gallinarnm, aber wir 
sahen ganz ahnliche Formen als spontan auftretende Varianten 
nnseres Typhus 901 (Variante und Ausgangsstamm zeigten 
aber gleiche grobflockige Agglutinabilitfit im Typhusserum). 
Auch das auffallend zarte Wachstum des Bact pullornm be- 
obachteten wir wie Kraus, nur daB das Gedeihen bei wieder- 
holtem Zflchten auf unserem Agar etwas tippiger wurde. — 
Trotz unserer Skepsis gegenflber der Beweiskraft knltnreller 
Differenzen mflssen wir aber Bact. pullornm als verschieden 
von den nnter verschiedenen Namen gehenden Hflhner- 
typhusbakterien ansehen — weil seine pathogene Wirkung 
ganz verschieden sein soil. Ob aber die weiter unten be- 
wiesene serologische Verwandtschaft nicht als Zeichen ge- 
nealogischer Verwandtschaft gedentet werden kann, wollen 
wir noch erOrtem. 

Tabelle IX. 

Kulturelle Priifung des Bact typhi gallinarnm, Bactgalli- 
narum, Bact. pullorum und Bact. typhi abdominalis. 


Stamm 
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rot, klar, 
Bpater 
blau 

e 

1 

e 

triib 

0 

e 

Bact. galli¬ 
narum 

blau 

rot 

blan 

rot 

rot 

dgl. 

dgL 

rot, klar 

0 

e 

triib 

e 

e 

Bact. pul¬ 
lornm 
„Winslow** 

blau 

rot 

blau 

blau 

rot 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

e 

+ 

trub 

e 

e 

Bact. typhi 
abdomina¬ 
lis ,,901“ 

blau 

rot 

blau 

rot 

rot 

dgl 

dgl. 

dgl. 
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Die serologische Priifung im Hfihnertyphusserum ergab 
gleiche Agglutinabilit&t, des Hyhnertyphns, Bact gallinarum 
und pullorum (Tabelle X). 
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Tabelle X. 


Agglutination der Stftmme Bact typhi gallinarum („Hahn“), 
Bact gallinarum, Bact pullorum („Winslow“) und Bact 
typhi (901) in Htthnertyphusserum a. 
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Ebenso wurden alle drei gleichhoch und feintlockig im 
Gftrtner- und Typhusserum ausgeffillt. Nun mit den einzelnen 
St&mmen selbst hergestellte Sera ergaben, daft keiner von 
ihnen grobflockende Agglutinine ffir den eigenen Stamm und 
dafi sie alle identiscbe kleinflockende Agglutinine erzeugen 
(Tabelle XI). 

Tabelle XL 


Agglutination in Seren yon Hiihnertyphua, Bact galli¬ 
narum und Bact pullorum. 

1) Huhnertyphus-Serum 7: 
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3) Bact pullorum - Serum 9 ) Kaninchen wie oben immuniaiert 
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Die Identitftt der Agglutinine werde nocb weiter durch Ver- 
suche fiber gegenseitige Bindung bewiesen und schlieBlich die 
Identitfit mit den kleinflockenden Typhusagglutininen durch Er- 
schOpfung der Sera mit einem Typhusstamm (Tabelle XII, XIII). 
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TabeUe XII. 

Bindungsrersuch mit Seren gegen fliihn ertyphus, 
Bact gallinarum und Bact pullorum. 

Technik wie in Verauch aof TabeUe IIL 
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TabeUe XIH. 

ErBchdpfung des Huhnertyphusserums duroh Typhus- 

bakterien. 

Technik wie in Verauch auf TabeUe IIL 
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Wir konnten also die vonTh. Smith und Ten Broek 
ausgesprochene Behauptung, dafi sich das Typhusserum vom 
Hflhnertyphusserum dnrch den Mehrbesitz eines zweiten 
Agglutinins, das ein GeiBelagglutinin sein soli, nnterscheiden, 
bestfttigen and sie mit der Erkenntnis erweitern, dafi auch 
das G&rtnerserum nur um die Geifielagglutinine reicher ist 
als das Hflhnertyphusserum nnd dafi sich diese zwei differenten 
Agglutinine ganz so verhalten wie die grob- und kleinflockenden 
Agglutine von Weil und Felix. Bei den X-Proteusbakterien 
besteht zwischen der unbegeifielten O-Form und der begeifielten 
H-Form eine genealogische Verwandtschaft. Wir haben ver- 
sucht, in Variationsversuchen geifiellose TyphusstAmme zu 
zflchten, und sind damit noch zu keinem Ende gekommen. 
Doch ist es uns gelungen, was in einer besonderen Mitteilung 
ausfflhrlich berichtet werden soli, eine unbegeifielte und ira 
Typhus-, Hflhnertyphus- und Gftrtnerserum gleichm&fiig und 
nur kleinflockig agglutinable Gftrtnervariante zu zflchten — 
eine O-Form des Gftrtner, die mit den Hflhnerstftmmen (Bact. 
typhi gallinarum, Bact. gallinarum und pullorum) serologisch 
identisch ist (Tabelle XIV). 

Tabelle XIV. 

Vergleich des Hflhnertyphus mit einer Gartnervariante, 
der der labile Rezeptor fehlt. 

Die Technik der ErBchflpfung wie in Vereuch auf Tabelle HI. 
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Das Hflhnertyphusserum agglutiniert diesen O-Gftrtner 
wie den eigenen Stamm, und das Bact. typhi gallinarum bindet 
im O-G&rtnerserum auch die Agglutinine fflr den erzeugenden 
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Stamm. Diese nur den stabilen Rezeptor besitzende G&rtner- 
variante kOnnen wir mit vollem Recht die O-Form des 
G&rtnerbakteriums nennen, da der genetische Zusammenhang 
mit dem Ansgangsstamm (H-Form) beobachtet worden ist. 
Von den Hflhnerst&mmen kOnnen wir nur sagen, daB sie sich 
wie O-Formen verhalten, dafi sie es sind, kflnnen wir nicht 
behanpten, da die Entstehung aus Typhus Oder G&rtner nicht 
beobachtet ist. Wir glauben aber heute nichts Unerhdrtes aus- 
zusprechen, wenn wir einen solchen genetischen Zusammenhang 
fOr mQglich halten, ebenso wie die „kdrperliche“ Verwandt- 
schaft zwischen Bact typhi. gallinarum und Bact. pullorum. 

Zusammenfassung. 

Die von Weil und Felix durch Beobachtung grober 
und feiner Flockung durchgefGhrte serologische Analyse wird 
zur Kl&rung serologischer Beziehungen des Bact. typhi galli¬ 
narum zu Typhus- und G&rtnerbakterien mit Erfolg angewandt 
Bact. typhi gallinarum und Bact. pullorum besitzen nur 
den stabilen Rezeptor, den — wie Weil und Felix gezeigt 
haben — Typhus- und G&rtnerbakterien gemeinsam besitzen. 

Wie bei den X-Proteusbakterien sind die labilen Rezep- 
toren an die Gegenwart von GeiBeln gebunden. 
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Festschrift 

Paul Grawitz zum 70. Geburtstag 

gewidmet vom Hygiene-Institut Oreifswald. 


Nachdruck verbcten. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universitftt Greifswald.] 

Ueber die Wlrkung Ton fefndispersen, anorganlschen nod 
organ Ischen, In Wasser unltfollcben Substanzen auf Blot- 
kffrperchen, Komplement, Ambozeptor nnd 
auf den Tierkfirper *). 

Von Prof. Dr. & Friedberger 
und 

Dr. E. Patter, Assistent am Institut. 

Mit 4 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. Min 1920.) 

Die Versuche, fiber die im nacbstehenden berichtet werden 
soil, schliefien sich an frfihere Untersuchnngen des einen von 
nns mit Salecker*)^ mit Kumagai 8 ), mit Tsuneoka 4 ) an. 

In der ersten dieser Arheiten war gezeigt worden, daB 
das Kaolin ans nnverdfinntem Serum das Komplement vfillig 
zn adsorbieren vermag, vom unverdfinnten Ambozeptor aber 
nicht nachweisbare Mengen. Diese Versuche stimmten fiber- 
ein mit filteren von Landsteiner und seinen Schfilern 6 ), die 
bereits die Komplementadsorption festgestellt batten, wfihrend 
And rejew 6 ) demgegenQber gefunden hatte, daB das Agglu- 

1) Die Ergebniese Bind kurz vorgetragen in der Sitzung der „Berliner 
Mikrobiologischen Gesellschaff* vom 2. Februar; ausfiihrlicher auf der 
Tagung der „Freien Vereinigung fur Mikrobiologie“ September 1920. 

2) Friedberger und Salecker, Zeitschr. t Immunitataf., Bd. 11, 
1911, p. 574. 

3) Friedberger und Kumagai, ebenda, Bd. 13, 1912, p. 127. 

4) Friedberger und Tsuneoka, ebenda, Bd. 20, 1914, p. 405. 

5) Landsteiner und Stankovic, Centralbl. f.Bakt,Bd.41,Bd.42; 
Landsteiner und Ulirz, ebenda, Bd. 40. 

6) And re jew, Arb. a. d. Gesundheitsamt, Bd. 33, 1909. 
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tinin mit zunehmender Konzentration des Serums immer 
weniger adsorbiert wurde. Bezflglich des Komplements sei 
auch au die Versuche von Ehrlich und Sachs 1 ), Muir 
und Browning 2 ) erinnert, die zuerst gezeigt haben, dafi bei 
der Filtration von Meerschweinchenserum durch Tonkerzen 
Komplement adsorbiert wird, was allerdings nach Schmidt 8 ) 
fflr unverdQnntes Komplement im allgemeinen nicht zu- 
trifft. Nach v. Lingelsheim 4 ) haben gewisse Pflanzen- 
schleime, nach v. Dungern 5 ) Hefezellen, nach Muir 6 ), 
Blutkdrperchen stromata, nach Ldwenstein 7 ) Pepton, nach 
Wendelstadt 8 ) Glykogen und Inulin, nach Frouin 9 ) Fette 
die gleiche Ffihigkeit. Weitere Literatur siehe in dem Artikel 
von Landsteiner, „Kolloide und Lipoide in der Immunitfits- 
lehre u (Kolle-Wassermann, Bd. 2, Abt. 2, p. 1247 IT.). 

In diesem Zusammenhange sei auch auf die merkwfirdigen 
Befunde von Uhlenhuth 10 ) hingewiesen, der gelegentlich 
seiner Versuche ttber das Neisser-Sachssche forensische 
Komplementablenkungsverfahren eine Komplementbindung 
durch Jute, Leinwand und andere Stoffe, ferner durch Hanf- 
staub, Erde, Heu, Brot usw. beobachtete. 

Im AnschluB an die vorerw&hnte Arbeit von Fried¬ 
berger und Salecker haben dann Friedberger und 
Kumagai fiber h&molytische Eigenschaften von fein- 
dispersen, anorganischen, wasserunldslichen Substanzen, wie 
Kaolin, Aluminiumhydroxyd und Talkum berichtet; diese 
ldsen die Blutkdrperchen aller Tierspezies. Die HSmolyse 
wird durch Serum gehemmt. Die hemmende Wirkung des 
Serums beruht nicht auf einer Stherloslichen Substanz, son- 
dern auf dem EiweiB. Auch Blutkdrperchen enthalten anti- 

1) Ehrlich und Sachs, Munch, med. Wochenschr., 1900, No. 20; 
Berl. klin. Wochenschr., 1902, No. 14. 

2) M u i r and Bro wn in g, Journ. of Path, and Back, Vol. 43,1909, p.232. 

3) Schmidt, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 83, 1916, p. 94. 

4) v. Lingelsheim, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 42, 1903, p. 308. 

5) v. Dungern, Munch, med. Wochenschr., 1900, p. 677. 

6) Muir, Lancet, 1903, Bd. 2, p. 446; Brit. med. Journ., 1904, p. 574. 

7) Lowenstein, Verein Lotos. 1902, 3. 

8) Wendelstadt, Centralbl. f. Bakt., Bd. 31, 1902, p. 469. 

9) Frouin, Soc. Biol., 1908, Bd. 64, p. 1041. 

10) Uhlenhuth und Weidanz, „Praktische Anleitung zur Aus- 
fuhrung des biologischen Eiweifidifferenzierungsverfahrens“. Jena (Gustav 
Fischer) 1909, p. 73. 
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h&molytische Snbstanzen, die sich wesentlich im Hfimoglobin 
befioden. Da nicht nur durch Adsorption des EiweiBes die 
Kaolinhfimolyse gehemmt wird, sondern anch die vorauf- 
gegangene Hfimolyse dem Kaolin die blutlfisende Ffihigkeit 
entzieht, so wurde die Hfimolyse als Folge einer Adsorption 
des EiweiBes durch Kaolin aufgefaBt. 

Bei der Behandlung konzentrierter Sera mit Kaolin bleibt 
die Toxizitfit fflr prfiparierte Meerschweinchen erhalten, bei 
der Behandlung des'verdfinnten Serums nimmt sie ab. 

Auch auf Bakterien wirkt das Kaolin nach Friedberger 
und Kumagai abtdtend. Die Einwirkung feindisperser Sub- 
stanzen auf Bakterien wurde auch von Bechhold 1 ) unter- 
sucht, der im Gegensatz zu Friedberger und Kumagai 
eine baktericide Wirkung nicht feststellen konnte. 

Friedberger und Tsuneoka (a. a. 0.) haben dann 
die Reagenzglasversuche von Friedberger und Kumagai 
auf den TierkSrper fibertragen und festgestellt, daB Kaolin, 
Bariumsulfat und andere Suspensionen auch im tierischen 
Organismus eine intensive Giftwirkung entfalten, die teilweise 
darauf beruhen dflrfte, dafi in vivo eine Adsorption gewisser 
Bestandteile lebenswichtiger Zellen statthat (Analogic der 
Wirkung mit der des Kaolins in vitro bei der Hfimolyse). Ent- 
sprechend diesem Mechanismus wird die toxische Wirkung des 
Kaolins durch Vorbehandlung mit Serum, Eiereiweifi, Agar 
usw. bedeutend abgeschwficht. Zwischen aktivem und in- 
aktivem Serum besteht bezGglich der Wirkung auf das Kaolin 
dabei kein wesentlicher Unterschied. 

Auf die Versuche von Wiechowski*), speziell fiber 
die Adsorption von Farbstoffen und Giften durch Tierkohle, 
und auf die entsprechenden Versuche von Traube, W. Ost- 
wald 8 ), sowie die mit Bakterien von Leon or Michaelis 4 ), 
Ph. Kuhn 6 ) usw. sei hier nur kurz hingewiesen, da 

1) Bechhold, Kolloidzeitschr., Bd. 23, 1918, H. 1; Zeitschr. f. 
Elektrochemie, Bd. 24, 1918, p. 147. 

2) Wiechowski, Dtsch. KongreQ f. inn. Med., Wiesbaden 1914. 

3) Ostwald, Die Welt der rernachlassigten Dimensionen, Dresden 
u. Leipzig 1919. 

4) L. Michaelis, Berl. klin. Wochenschr., 1918, No. 30, p. 710; 
Biochem. Zeitechr. 1909, Bd. 16 u. 17. 

5) Kuhn, Med. Klinik, 1915, No. 48; Arb. a. d. Gesundheitsamt, 
1916, H. 3; Med. Klinik, 1916, No.36. — Kuhn und Heck, ebenda, No. 6. 

16 * 
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sie mit anserem Thema nicht im Zusamraenbang stehen. Wir 
haben uns lediglich in unseren hier zn besprechenden Ver- 
sucben darauf beschr&nkt, systematisch die Einwirkung der 
im nachstehenden aufgefiihrten unldslichen, feindispersen Sub- 
stanzen anf die bei der H&molyse in Frage kommenden Kompo- 
nenten zu nntersuchen. 

I. EinfluB auf die roten Blutkdrperchen. 

Die Versuche von Friedberger und Kumagai fiber 
die h&molytische Wirkung des Kaolins und Talkums konnten 
bestfitigt werden. Wir haben dann eine grofie Reihe weiterer 
entsprechender Substanzen untersucht und lassen die Ergeb- 
nisse im Nachstehenden folgen. 

Die Versuche wurden fast ausschliefilich mit gewaschenen 
Blutkdrperchen vom Hamm el angestellt, einige Male auch 
mit gewaschenem Menschenblut. Ein Unterschied bestand 
nicht. Das Blut, in 5-proz. Aufschwemmung in physiolo- 
gischer Kochsalzldsung, wurde in Dosen von je 1 ccm mit 
fallenden Mengen einer 10-proz. Suspension der betreffenden 
Substanzen versetzt, die Mischung einmal aufgeschttttelt, dann 
1 Stunde im Brutschrank und 12 Stunden in einem kfihleu 
Raum, dessen Temperatur etwa 5° betrug, gehalten. Danach 
erfolgte die Ablesung. Bei einzelnen Substanzen entstanden 
insofern Schwierigkeiten bei Beurteilung der Ergebnisse, als 
nicht nur die Blutkdrperchen sich ldsten, sondern auch das 
austretende Hfimoglobin adsorbiert wurde. Doch trat bei den 
stfirkeren VerdQnnungen des Adsorbens die Hfimolyse deut- 
lich hervor und konnte auch graduell kolorimetrisch mittels 
einer Kontrollreihe, in der gleiche Mengen in destilliertem 
Wasser aufgeldster Blutkdrperchen mit entsprechenden Mengen 
derselben Substanz in Kontakt waren, verglichen werden. 
Wir lassen nunmehr die Versuche folgen, wobei wir fiber die 
Titration nur bei denjenigen Substanzen berichten, bei denen 
eine positive H&molyse zu verzeichnen war. 

Jo den Tabellen bedcutet: der I mit der Zahl am Anfang und Ende: 
in alien Robrchen die gleichc Dosis bzw. das gleiche Resultut, kpl. = kom- 
plette Hamolyse, H. = komplette Hamolyse bis auf hauchformige Trubung, 
Ku. = Kuppe, gr., kl. = grofie resp. kleine, 0 = keine Hamolyse, f. 0 = fast 
keine Hamolyse. 
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1. Kaolin. 

Es wurden verschiedene Sorten untersucht. Neben dem 
Kaolin unserer eigenen Sammlung eine Anzahl PrSparate, die 
uns in dankenswerter Weise von Herrn Professor Dr. Leon or 
Mi chaelis- Berlin und Herrn Professor N a eke n, Direktor 
des Mineralogischen Instituts Greifswald, fiberlassen worden 
waren. Herrn Professor Nacken sind wir auch fQr andere 
Pr&parate und Nachweis physikalischer Daten zu Dank ver- 
pflichtet. 

Fallende Mengen der verschiedenen Kaolinpraparate in 10-proz. Auf- 
schwemmung in physiologischer Kochsalzlosung wurden in der oben be- 
schriebenen Weise mit Blutkorperchen versetzt. Ablesung nach 1 (37°) 
plus 12 (5°) Stunden. 

Tabelle I. 


10-proz. Suspension 
fallende Mengen 

Absolute Mengen 
der Suspension 

5-proz. Hammel- 
blut 

Hamolyse von 

1,0 ccm 5-proz. Hammelbluts durch 

Sornziger 

Erde 

Kaolin Rona- 
Kahlbaum 

Ip 

12 

p 

bC 

Kaolin 

Michaelis 

Kaolin 

Chereon 

'bC 
- Q 

a-a 

§ a 
Ml 

CO 

Kaolin 

gegluht 

Fullererde , 

S a 
il|J 

£ * 

1,0 

0,1 

1,0 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

gr.Ku. 

e 

0 

0,8 

0,08 


99 

«9 

99 

99 

99 

99 

f.e 

e 

e 

0.6 

0,06 


99 

99 

» 


99 

99 

e 

e 

e 

0,4 

0.04 



99 

99 

99 

99 

kl. Ku. 

e 

e 

e 

0,2 

0,02 




99 | 


99 

Ku. 

e 

e 

0 

0,1 

0,01 




»> 



gr.Ku. 

* 

e 

e 

0,08 

0,008 

I 

ft 

99 

Ku. 

Ku. 

Ku. 

f.e 

• 

e 

e 

0,06 

0,006 

1,0 

Tcu" 

Ku. 

gr.Ku.) 

gr.Ku. 

gr.Ku. 

e 

e 

e 

e 


Aus der Tabelle ergibt sicb, daB die benutzten Kaolin¬ 
praparate keineswegs alle gleich intensiv hSmolytisch wirken. 
Bei der Fullererde und der Kiesels&ure war iiberhaupt keine 
H&molyse festzustellen. 

Am interessantesten ist wohl die Tatsache, daB das ge- 
glflhte Kaolin bedeutend schwScher h&molysiert als das un- 
gegluhte. Worauf das beruht, vermdgen wir mit Sicherheit 
nicht zu sagen. Nach den Angaben von Suida 1 ), der die 
AnfSrbung des Kaolins durch basische und saure Farbstoffe 

1) Suida, Monatshefte f. Chemie, Bd. 25, 1904. 
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n&her untersucht hat, wird der Charakter des Kaolins beim 
Glflhen dadurch wesentlich geSndert, daB die Hydroxylgruppen 
austreten and die negative Ladung verschwindet Ob fOr die 
Hamolyse ahnliche Ursachen vorliegen^ oder ob die ver- 
ringerte hSmolytische Wirkung lediglich darauf zurttckzufflhren 
ist, daB das geglGhte Kaolin, wie wir beobachtet haben, 
schneller sedimentiert, mag dahingestellt bleiben. Bei Be- 
trachtung im Polarisationsmikroskop war ein Unterschied 
zwischen gegltihtem und ungeglGhtem Kaolin nicht nach- 
weisbar. 

2. Bolus. 

Wir benutzten Bolus alba von Stumpf, geglflht und un- 
gegliiht. Auch hier stark verminderte Hamolyse durch ge- 
gluhten Bolus, wie die folgende Tabelle zeigt. 

Tabelle II. 


10-proz. Sus¬ 

Absolute 

5-proz. 

Hammelblut 

Hamolyse von 1,0 ccm 
5-proz. Hammelbbits durch 

pension, falJende 
Men gen 

Mengen der 
Suspension 

1 

Bolus alba 
(Stumpf) 

Bolus alba 
(Stumpf) 
gegliint 

1.0 

0,1 

1,0 

kpl. 

kpl. 

0,8 

0,08 


11 

11 

0.6 

0,06 

1 

fl 

Ku. 

0,4 

0,04 


11 

gr/ku. 

0.2 

0,02 



0,1 

i 0,01 

i 

1 

f. e 

0,08 

0,008 

3. 

1,0 

Eieselgur. 

i kl.Ku. 

; e 


Hier wurde ein Praparat unserer Sammlung benutzt. Es 
entwickelte relativ geringe hamolytische Fahigkeiten. 


Tabelle III. 


10-proz. Sus¬ 
pension, fallende 
Mengen 

Absolute 
Mengen der 
Suspension 

5-proz. 

Hammelblut 

Hamolyse von 1,0 ccm 
5-proz. Hammelbluts durch 
Kieselgur 

0,1 

0,01 

1,0 

! kpl. 

0,08 

0.008 


! 

kl. Ku. 

0.06 

0,006 



Ku. 

0.04 

0.004 



gr.Ku. 

0,02 

0,002 



gr.Ku. 

0,01 

0.001 

1,0 

e 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Wirkung in Wasser unldel. Snbstanzen auf Blutkorperchen usw. 233 


4. Carbo animalia Merck. 
Tabelle IV. 


10-proz. Sub- 
-^pension, fallende 
Meogen 

Absolute 

Mengen der 
Suspension 

5-proz. 

Hammelblut 

H&molyse von 1,0 ccm 
5-proz. Hammelbluts durch 
Carbo animalis Merck 

1,0 

0,1 

1.0 

kpl. 

0,8 

0,08 

1 

I 

JJ 

0,6 

0,06 

1 l 

* ; 

1 

jy 

0,4 

0,04 

1,0 | 

“ gr.Ku. 


6. Magnesit und Eisenhydroxyd. 

Im nachstehenden bringen wir die Ergebnisse von Ver- 
suchen mit Snbstanzen, bei denen die HSmolyse nnr ange- 
cleutet war; es sind das Magnesit und Eisenhydroxyd. 

Tabelle V. 


10-pro^ Sus¬ 
pension, TaUende 
Men gen 

Absolute 
Mengen der 
Suspension 

5-proz. 

Hammelblut 

Hamolyse 
5-proz. Ham 

Magnesit 

von 1,0 ccm 
melbluts durch 

Eisenhydroxyd 

1,0 

0,1 

1,0 

gr.Ku. 

Ku. 

0,8 

0,08 


f.e 

gr.Ku. 

0,6 

0,06 

1 

1 ! 

f.e 

f.e 

0,4 

0,04 

; i 

i 6 

f.e 

0.2 % 

0,02 

! i,o 

1 e 

e 


0. Snbstanzen ohne hamolytische Wirkung. 

Negativ war die H&molyse mit folgenden Snbstanzen: 
1) Talkum (Sammlung), 2) Talk Zillertal, 3) Fasertonerde Wisli- 
cenns (frei gewachsen), 4) Fasertonerde (Massenpr&parat), 5) Cal¬ 
cium carbonicum, 6) Cbabasit, 7) Inulin, 8) Starke, 9) Filtrier- 
masse (Schleicher & Schfill), 10) entfettete Watte, 11) Agar- 
Agar, pulverisiert, 12) Bakterien 1 ). 

7. Magnesia nsta. 

Eine besondere Betrachtung erfordert das Verhalten der 
Magnesia nsta, die sich von den fibrigen bisher von uns be- 
nutzten Snbstanzen dadurch unterscheidet, daB sie in Wasser 

1) Die Pr&parate No. 3 und 4 verd&nken wir Prof. Wislicenns- 
Tharandt L Sa., No. 6 Prof. Nacken-Greifswald. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 








234 


E. Friedberger and E. Patter, 


Magnesiumhydroxyd bildet, das in Lfisung geht nnd die Sus- 
pensionsflfissigkeit stark alkalisch macht. Hier ist also die 
Hfimolyse zum grofien Teil eine sekundfire. Die Intensit&t 
zeigt die nachstehende Tabelle. 

Tabelle VL 

Hier wurde eine 0,1-pros. Aufschwemmung benutzt. 


0,1-proz. Sus¬ 
pension, fallende 
Mengen 

Absolute 
Mengen der 
Suspension 

5-proz. 

Hammelblut 

Himolyse von 1,0 com 
5-proz. Haminelbluts dutch 
Magnesia usta 

1,0 

0,001 

1,0 

kpl. 

0,8 

0,0008 



99 

0,0 

0,0006 



99 

0,4 

0,0004 



99 

0^ 

0,0002 



99 

0,1 

0,0001 



gr.Ku. 

0,08 

0,00008 

1,0 

f.e 


In hypertonischen LGsungen erleidet die hfimolytische 
Wirknng der vorerw&hnten Substanzen keine Beeintr&chtigung. 

Anch die Temperatnr ist ohne EinfluB, denn die Hfimo- 
lyse erfolgt im Eiswasser ebenso schnell und intensiv wie 
bei 37 °. 

Besprechung der Ergebnisse. 

Wir sehen bezGglich der Hfimolyse ein auBerordentlich 
variables Verhalten der einzelnen Substanzen. Alle tJebergfinge 
von starker Hfimolyse zn vollkotnmener Wirkungslosigkeit sind 
vorhanden; auch eine und dieselbe Substanz zeigt eine graduelle 
Verschiedenheit, je nach ihrer Provenienz. Nachstehend sind 
die einzelnen Substanzen in der Tabelle VII nach dem Grade 
ihrer hfimolytischen Wirkung geordnet. Es zeigt sich, daB fiber- 
haupt nur anorganische Substanzen hfimolytisch wir ken, wenn wir 
von der Tierkohle absehen, und zwar sind es solche, die ein sehr 
feines Korn haben, also schwer sedimentieren, und aufierdem 
spitze und unregelmfiBige Oberflfiche zeigen (s. Tabelle XXXIV, 
p. 263); anch sind sie alle doppelbrechend. Substanzen, die 
sehr schnell sedimentieren, wie das Calcium carbonicum, Eisen- 
hydroxyd usw., wirken nicht oder nur spurweise hfimolytisch. 
Ebenso wirken nicht hfimolytisch Substanzen mit glatter 
Oberflfiche wieTalkum; auch alle organischen Substanzen 
sind ahfimolytisch. Es liegt nahe, die Hfimolyse, wenigstens 
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Tabelle VIL 



teilweise, als eine rein mechanische aufzufassen. Man kann 
sich vorstellen, daB die auBerordentlich spitzen, kantigen 
Teilchen des Bolus, Kaolin usw. wahrend der Sedimentierung 
ausgiebig Zeit haben, die Blutkdrperchen mecbanisch zu ver- 
letzen. Es sei in diesem Zusammenhang an filtere Versuche 
von Emmerich 1 ) erinnert, der mikroskopisch nachweisen 
konnte, daB bei Filtration eincr Choleravibrionenaufschwemmung 
durch Lehmboden die Choleravibrionen dadurch abgetotet 
wurden, daB sie direkt von den spitzen Lehmteilchen auf- 
gespieBt wurden. Diese Deutung wfirde es uns zugleich ver- 
standlich machen, weshalb glatte Teilchen, wie Talkum, und 
ferner alle weichen und glatten organischen Suspensionen 
vollig unwirksam sind, obgleich die KdrnchengrdBe bei manchen, 
z. B. bei den Bakterien, der St&rke usw., eine viel geringere 
sein dfirfte als die der Mehrzahl der Elemente bei den flbrigen 
Suspensionen. 

Die eben hypothetisch angenommene Erklarung paBt 
freilich nicht fiir die porSse Tierkohle mit ihrer besonders 
groBen Oberflache und dem Mangel an spitzen Teilchen. Hier 
dflrfte es sich urn eine reine Adsorptions wirkung handeln, 
die aber auch bei den ubrigen Substanzen zum mindesten 
neben der mechanischen Wirkung eine Rolle spielen wird. 

1) Emmerich, Munch, med. Wochenschr., 1903. 
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DaB auch elektrisch-chemische Affinitfiten nicht ohne EinfluB 
auf den Vorgang der HSmolyse sein mfigen, ist bereits erwlihnt 
worden. 

II. EinfluB auf das Komplement 

Die Komplementbindungsversuche 1 ) wurden sowohl bei 
Kfirpertemperatur im Brutschrank als auch bei Null Grad im 
Eiswasser ausgefiihrt. In diesen Versuchen wurden die fein- 
dispersen Substanzen mit normalem Meerschweinchenserum, 
und zwar in den meisten Reihen mit 1:10 verdiinntem Meer¬ 
schweinchenserum digeriert. Nach einstflndigem Kontakt 
wurde zentrifugiert (15 Minuten bei 3000 Umdrehungen). Der 
AbguB wurde auf seinen Koinplementgehalt austitriert unter 
Verwendung von Hammelblut und Kaninchen-Hammelblut- 
ambozeptor. Im Kontrollversuch wurde stets eine Probe 
desselben Meerschweinchenserums ohne vorherigen Kontakt 
mit den betreffenden Substanzen ausgewertet Anfangs wurde 
dieses Meerschweinchenserum gleichlange mitzentrifugiert, 
spater unterblieb es, da ein EinfluB des 15 Minuten langen 
Zentrifugierens auf den Kompleinenttiter nicht zu konstatieren 
war. Wir lassen im nachstehenden die Versuche mit den 
einzelnen Substanzen folgen. Wir beginnen wiederum mit 


L Kaolin. 

Es wurden die gleichen Kaolinarten benutzt wie in den 
Versuchen fiber die Hfimolyse. 

Tabelle 


Komplement 

1:10 

Komplement, 
absolute Mengen 

u 

3 

P-a 
g 2 

£2 

e° 

<5 

Hammelblut 

5-proz. 

Hiimolyse 

von 1,0 com 

5-proz. 

Hammelbluta 

4| 

C 12 

> 2 

§ JQ 






vorbe- 

Kaolin Kona- 
Kahlbaum 

Fullererde 

„gutes altes“ 
Kaolin j 

37° 

o u 

. 

L"- 

CO 

0° 

37° 

o° i 

1,0 

0.1 

1,0 

1,0 

kpl. 

gr.Ku. 

H 


kpl. 


kpl. 1 

0,8 

0.08 



1 

„ 

f.e 

kl. Ku. kl. Ku. 

99 

kl.Ku. 

a 

0,6 

0,00 



i 


e 

Ku. 

Ku. 

kl. Ku. 

Ku. 

kl. Ku. 1 , 

0,4 

004 



i 

9* 

e 

f.e 

gr.Ku. 

Ku. 

99 

kl. Ku.. 

0,2 

0,02 




kl. Ku. 

e 

e 

e 

e 

gr.Ku. 

Ku. 1' 

0,1 

0.01 

1,0 

1 

▼ 

gr. Ku., 

e i 

e 

e 

1 e i 

e 

gr.Ku; 

1.0 

0.1 

- 

- 

1.0 

1 f.e ! 

e ! 

e 

e 

' e ! 

1 e 

e I, 


1) Der Ausdruck Bindung ist hier und in folgendem lediglich eut- 
sprechend dem Spntehgebraueh verwendet. Es bleibt dabei zuniichst dahin- 
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Je 0,1 g der einzelnen Kaolin sorten wurde mit 10 ccm normalen 
eerechweinchenserums 1:10 in physiologischer Kochsalzlosung 1 Stunde 
Kontakt gelaseen, wobei alle 15 Minuten die Aufschwemmung einmal 
d. a-irchgeechuttelt wurde. Danach wurde zentrifugieit und die Abgiisse in 
d«r oben angegebenen Weise auf ihren Komplementgehalt ausgewertet. 

Es ergibt sich wiederum wie bei den H&molyseversuchen 
& in ganz verschiedenes Verhalten der einzelnen Kaolin- 
p»rfiparate. Die Intensit&t der Komplementbindung ist der 
der hamolytischen Wirkung keineswegs proportional. Viel- 
mehr finden wir bei Vergleich der Tabellen I und VIII 
keinerlei Parallelism us zwischen der Wirkung auf BlutkOrper¬ 
chen und Komplement. 

Besonders deutlich tritt das in Erscheinung bei der 
K ullererde, die iiberhaupt keine HSmolyse bedingt, dagegen 
stark Komplement bindet 

Verhalten bei 0°. 

Im Prinzip erfolgt die Adsorption bei 0° in gleicher 
Weise wie bei 37°, doch bei manchen PrSparaten deutlich 
schwScher (s. Tabelle VIII). 

Unterschied zwischen gegluhtem und 
ungeglQhtem Kaolin. 

In gleicher Weise wie bei der H&molyse macht sich auch 
hier eine deutliche Differenz zwischen gegluhtem und unge- 
glfihtem Kaolin bemerkbar. Bezuglich ihrer Deutung verweisen 
wir auf die obigen Ausfiihrungen. 

VIII. 


unter Zusatz von 5 Ambozeptoreinheiten durch fallende Kompleraentmengen 
handelt mit 


Kaolin 

Michaelis 

1 Sornziger 
Erde 

Kaolin S Ka ft 
j Sammlun ^ || (bammlung) 

Kieselsaure, | 
| gefallt 
[j Kablbaum j 

Kaolin 

Gouvernem. 

, Cherson 

37° 

0° ! 

|j 37° 

n° 

1 U ! 

37° 

0° (! 37° 

0° i 

j 37° 

0° 

37° 

0° 

_1 

H | kpl. 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

II 

kpl. |i kpl. 

kpl. 

kpl. 

kpl. i 

kpl. 

kpl. 

H 1 

H 1 

! ] H ' 

! 

99 

99 99 

99 

99 

» 1 

* 99 

ff 

kl. Ku. H 

kl. Ku. 

H [ 

kl. Ku. 

ku. i „ 

»> 

99 

» i 

* 99 

99 

gr.Ku.jkl. Ku. 
f. e i Ku. 
e e 

e « 

f Ku. 
gr. Ku, 

r, e 

e 

M 

Ku. 

gr.Ku. 

I f. e 

1 © 
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gestellt, ob es sich in Wirklichkeit um eine Bindung oder Zerstorung oder 
anderweitige lnaktivierung handelt. 
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2. Bolus. 

Aach hier haben wir eine deutliche Komplementadsorption 
und einen ausgesprochenen Unterschied zwischen dem ge- 
glflhten und ungeglQhten PrSparat, wie das die folgende 
Tabelle zeigt. 

Tabelle IX. 
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8. Eieselgur. 

Auch bei Kieselgur haben wir eine sehr starke Kom- 
plementadsorption. 


Tabelle X. 
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4. Carbo animalis. 

Das Prfiparat zeigt im Gegensatz zu der starken h&mo- 
lytischen Fuoktion nur schwache Komplementadsorption bei 
37°, keine bei 0° (Tabelle XI). 

TabeUe XI. 
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6. Biaenhydroxyd, Magnesit, Calcium oarbonioum. 

Ohne antikomplement&re Wirkung sind Eisenhydroxyd, 
Magnesit nnd Calcium carbonicum, die sich auch den Blut¬ 
kOrperchen gegenflber inert verbalten, abgesehen von der 
angedeuteten h&molytischen F&higkeit des Eisenbydroxyds. 

6. Ahamolytische Sabstanzen mit antikomplementarer Wirkung. 

Wir kommen nun zu einer Reihe von Substanzen, die 
hfimolytisch unwirksam sind, aber alle, zum Teil sogar sehr 
starke Komplementadsorption zeigen, und zwar eine Gruppe 
nur bei 37°, nicht bei 0°; eine zweite bei beiden Temperaturen. 

a) Anorganische Substanzen. 

Von den anorganischen Substanzen w&ren bier, abgesehen 
von den schon erw&hnten Kaolinproben, das Talkum zu 
nennen, ferner Cbabasit und die Fasertonerde; sie macben 
alle keine H&molyse, aber zum Teil betr&chtliche Komplement¬ 
adsorption, in der WSrme wie in der K&lte gleichmallig. In 
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der nachstehenden Tabelle sind diese PrSparate zusammen- 
gestellt. 

Tabelle XII. 
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also hier eioe allgemeine GesetzmaBigkeit vorliegen. Eine 
besondere Erwahnung verdient nur noch ein stark hamo- 
lysinbildender Prodigiosusstamm, der nns von Prof. Sachs- 
Heidelberg in dankenswerter Weise flberlassen worden war. 
Bei ihm interferiert in den Versuchen mit lebenden Bakterien 
das Hamolysin, wahrend er abgetdtet sich genan verhalt wie 
die anderen Bakterien. 

p) Agar-Agar. 

Anch. das Agar-Agar macht gleichfalls, wie die Bakterien, 
keine Hamolyse, wohl aber Kompleraentbindung, und zwar 
bei beiden Temperaturen. 


Tabelle XIV. 



XIII. 


satz von 5 Ambozeptoreinheiten durch fallende Kora piemen tmengen 
handelt mit 
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f) Weltere orgaalsehe Substanzen, die nleht ale Lebeweeeu orpmMcrt 

dud. 

Sie sind in der Tabelle XV zns&mmengestellt Sie alle 
bedingen keine Spar von Hftmolyse, koine Spar von Kom- 
piementbindung bei 0°, aber Starke Komplementbindung 
bei 37°. 


Tabelle 
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7. Magnesia nata. 

Eine besondere Besprechung erfordert noch die Magnesia 
usta; sie bediogt Komplementbindung bzw. -zerstbrung bei 
37° wie bei 0°, was ja angesichts der alkalischen Reaktion 
nicht weiter verwunderlich ist. Aber die quantitativen Ver- 
haitnisse sind hier hbchst merkwflrdige, wie die nachstehende 
Tabelle zeigt. 

10 ccm Komplement 1:10 werden mit 0,01 ccm Magnesia usta 
eine Stunde lang in Kontakt gelassen; danach wird zentrifugiert und, wie 
iiblich, das Komplement ausgewertet 

Zur Kontrolle wird in einer zweiten Versucbsreihe zum Komplement 
so vicl Vioo-Normalnatronlauge zugesetzt, dafl die Mischung die gleicbe 
Alkaleszenz zeigte, wie der SerumabguB von Magnesia usta. In einer 
drittcn Kontrollreihe wird das Komplement allein, ohne jeden Zusatz, aus- 
titriert (Tabelle XVI). 


1) Die komplementbindende Fahigkeit dee Inulins bat zuerst Wen- 
delstadt, 1. c. beobachtet. 
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Es ergibt sich die auffallende Tatsache, daB grSBere 
Mengen des Abgusses schlechter komplettieren, also weniger 
Komplement enthalten als kleinere. Der Versuch wurde 
mehrmals wiederholt, imraer mit dem gleicben Ergebnis. 

Es ist uns nicht gelungen, die Ursache dieses merk- 
wurdigen Verhaltens der Magnesia usta gegenflber dem Kom- 


XV. 


Zuaatz von 5 Ambozeptoreinheiten durch fallende Komplementmengen 
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plement aufzudecken. Vielleicht haben sich Komplementoide 
Oder sonstige hemmende Stoffe beim Kontakt des Serums mit 
der Magnesia usta gebildet, die unter Verwendung grbBerer 


Tabelle XVI. 
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Dosen des Abgusses in Erscheinnng treten, bei gewissen Mengen 
aber nicht mehr interferieren and so die reine Komplement- 
wirkung zutage treten lassen. Man konnte aoch daran denken, 
dafi die in den grOBeren Romplementdosen vorhandenen Alkali* 
mengen den Ablanf der Hfimolyse hemmen; ist es ja doch dnrcb 
die Untersuchnngen von Liebermann, Sachs and Alt* 
mann, Michaelis und Skwirsky, Rondoni (daselbst 
anch Literatur) *) u. a. bekannt, dafi die Reaktion fflr den Ab- 
lauf der Hfimolyse von grfifiter Bedeutung ist Es mfifite dann 
aber anch in der Kontrollreihe mit Natronlauge ein gleicher 
Verlauf der Hfimolysekurve zu erkennen sein, da ja die abso- 
lnten Alkalimengen in den horizontalen Reihen der beiden Ko- 
lonnen gleich sind. Das ist jedoch nicht der Fall. Man mfifite 
deshalb annehmen, dafi das aus der Magnesia nsta nach and 
nach und kontinuierlich entwickelte Alkali Verbindungen 
mit den EiweiBstoffen des Serums nnter Bildung von neu- 
tralen Alkali-Eiweifikomplexen eingeht, wobei nur ein geringer 
Brnchteil frei in Ldsung bleibt, der zur Hemmung der Hfimo¬ 
lyse nicht mehr ausreicht, wfihrend bei Zusatz der gesamten 
Alkalimenge zum Komplement gleichzeitig eine stfirmische 
Reaktion zwischen Alkali and Eiweifi entsteht, wobei nur ein 
geringer Teil des disponiblen Alkalis verbraucht wird, so dafi 
der freie Rest noch hinreichend grofi bleibt, um auch in den 
kleinen Dosen jede Hfimolyse verhindern zu kfinnen. In 
diesem Zusammenhang sei an das bekannte Phfinomen von 
Bordet-Danysz erinnert und an die Versuche Fr eunfi¬ 
nch s*) fiber die Ffillung von Hydrosolen durch Elektrolyte. 

Ila. EinfluB hypertonischer Kochsalzldsungen auf die Komplement- 
bindung durch Suspensionen. 

Es ist schon oben erwfihnt (p. 234), dafi Hypertonie der 
Kochsalzlfisung, in der die BlutkSrperchen suspendiert sind, 
auf die Hfimolyse durch die von uns untersuchten Sub- 
stanzen keinen EinfluB hat. Das war zu erwarten, solange 
wir die Hfimolyse auf rein mechanische Vorgfinge zurQckzu- 

1) Rondoni, Zeitschr. f. Immunitatei u. ex per. Therapie, Bd. 7, 
1910, p. 515. 

2) Freundlich, Zeitschr. f. physikaL Chemie, Bd. 44, 1903, p. 143. 
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ffihren geneigt waren. Es war aber ttberraschend ffir die Ffille, 
wo wir als ursfichliche Momente Adsorptionswirkungen an- 
nehmen wollten. 

Aus den Untersuchungen von Nolf 1 ), Markl*), Ehr¬ 
lich und Sachs 8 ), Hectoen nnd Rfidiger 4 ), sowie 
Manwaring 6 ) wissen wir ja, daB schon eine geringe Steige- 
rung des Kochsalzgehalts fiber die Isotonie hinaus bei der 
spezifischen Hfimolyse durch den Ambozeptorkomplement- 
komplex die Komplementverankerung verzOgert bzw. ver- 
hindert. — Im Gegensatz hierzu wird die Ambozeptorbindnng, 
wie Angerer 6 ) unter Friedbergers Leitung gezeigt hat, 
selbst durch konzentrierte Kochsalzlfisung nicht beeinflufit. 

Aus den Arbeiten von Biltz, Much und Siebert 7 ) 
ist zu entnehmen, daB die Elektrolyte allgemein auf die Ad¬ 
sorption von EiweiBkolloiden grofien EinfluB ausfiben. Es 
reihen sich also die Vorgftnge bei der Hfimolyse durchaus 
ein in das Bild, das wir von allgem einen kolloid-chemischen 
Vorgfingen haben. Auf diesen Parallelismus hat Gen gou 8 ) 
besonders hingewiesen, der an dem Beispiel des Natrium- 
citrats zeigen konnte, daB durch Salzkonzentration die Ffill- 
barkeit von Hydrosolen und die sich in ibnen gegebenen- 
falls abspielenden Adsorptionserscheinungen beeinflufit werden 
kfinnen, ebenso wie die Immunitfitsvorgfinge von der Natrium- 
citratskonzentration abhfingig sind, und zwar ist die Wirkung 
eine hemmende. 

Wir konnten also erwarten, daB auch bei der un spezifi¬ 
schen Eomplementbindung durch die feindispersen Substanzen 
sich hemmende Einflfisse hdherer Salzkonzentrationen bemerk- 
bar machen wfirden. Diese Erwartung wurde tatsfichlich er- 
ffillt. Die Versuche wurden mit Fasertonerde und Inulin, 
d. h. mit je einem Reprfisentanten der organischen und an- 

1) Nolf, Annal. de l’Inst Pasteur, 1900. 

2) Markl, Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 89, 1902, p. 86. 

3) Ehrlich und Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1902, No. 21. 

4) Hectoen und Rudiger, Journ. of infect Diseas., Vol. 4, 1907. 

5) Manwaring, ibid., 1909. 

6) Angerer, Zeitschr. f. Immunitatsf. u. exper. Therapie, Bd. 4, 
1900, p. 243. 

7) Biltz, Much und Siebert, Behrings Beitrage, Heft 10. 

8) Gengou, Archiv intemat. de Physiol., T. 7, 1906. 

17* 
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organischen besonders stark komplementophilen Substanzen 
ausgefQhrt. 

Das Ergebnis eines solchen Versnches zeigt die nach- 
stehende Tabelle XVII. Hier wurde 1 ccm Komplement rait der 
gleichen Menge der Suspension wie in den Qbrigen Versuchen 
versetzt, jedoch waren die Substanzen je einmal, statt in 
physiologischer, in 7,2*proz. KochsalzlQsung suspendiert, so 
daB also hier eine zehnfache Isotonie resultierte. Nach dem 
Qblichen Digerieren (1 Stunde 37°) wurde zentrifugiert und 
der eine AbguB mit destilliertem Wasser zehnfach verdunnt, 
so daB nunmehr die Isotonie wiederhergestellt war. 

Tabelle XVII. 


Titration der Abgusae auf Komplementgehalt. 
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lib. Verhalten von MittelstQck und EndstQck gegenQber den 

Suspensionen. 

Bei der Untersuchung von MittelstQck und EndstQck be- 
zQglich ihrer BeeintluBbarkeit durch Suspensionen wurde die 
Methode von Sachs und Alt man n zur Zerlegung des Kom- 
plements in seine Komponenten gewahlt. Dabei zeigte sich, 
daB das durch Ausfiillung mit n/ 800 SalzsQure gewonnene 
MittelstQck bei Auflosung in physiologischer KochsalzlQsung 
von so beschrSnkter Lebensdauer ist, daB auch die ohne Sus¬ 
pensionen angesetzten Kontrollen wShreud der zum Digerieren 
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notwendigen Zeit so erheblich an komplettierender Kraft ein- 
bfiBten, daB die Hfimolyse nachher nur noch partiell gelang. 
Wnrde das Mittelstfick jedoch in Aqua destillata aufgenommen, 
so lCste sich der Niederschlag nicbt nnd blieb infolgedessen 
als mehr Oder minder groBe Flocken suspendiert, die starke 
Neigung zur Sedimentation zeigten. NatOrlich gingen diese 
Flocken bei der Behandlung mit den Suspensionen beim 
Zentrifugieren in das Sediment fiber, und der AbguB war leer. 
Wir mufiten uns infolgedessen auf die Untersuchung des 
Endstfickes beschrfinken und wfihlten ffir die Adsorption das 
Kieselgur, das gegenfiber dem kompletten Komplement sich 
stark wirksam erwiesen hatte. 

Frisches Meerschweinchenserum wurde nach Sachs und Altmann 
in seine Komponenten zerlegt. 10,0 ccm des Endstuckes wurden mit 0,1 g 
Kieselgur 1 Stunde bei 37° digeriert; der durch 10 Minuten langes Zentri¬ 
fugieren (4000 Umdrehungen) erhaltene Abgufi wurde mit der entsprechenden 
Menge des Mittelstiickes komplettiert und dann austitriert. 


Tabelle XVIII. 
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Es zeigte sich, 

dafi 

die isolierte Album infraktion durch 


das Kieselgur in gleicher Weise beeinfluBt wird wie das in- 
takte Komplement. 

Wir kommen nun zu Untersuchungen, die mit unserem 
Thema nur in indirektem Zusammenbang stehen. Es handelt 
sich urn Nachprfifung einiger Versuche, die von Sachs und 
seinen Schfilern mitgeteilt worden sind, in denen gleichfalls 
eine Komplementbindung dnrch Inulin bzw. Bakterien eine 
Rolle spielt. 
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II c. Versuche Uber die von Sachs und Stilling behauptete Doppel- 
funktion des Inulins als Komplementbinder und H&molysevermittler 

(Ambozeptor). 

Sachs und Stilling 1 2 ), die gleichfalls wie Wen del - 
stadt die Komplementadsorption durch Inulinsospension be- 
obachteten, haben weiterhin die merkwttrdige Feststellung ge- 
macht, daB bei gleichzeitiger Mischung fallender Inulinmengen 
mit gleichen Mengen Hammelblut und konstanten Komplement- 
dosen bei mittleren Inulindosen eine zwar nicht voll- 
stfindige, aber doch deutliche Hamolyse auftritt. Sie nehmen 
an, daB das Inulin eine Doppelfunktion habe, bei Kontakt 
mit Komplement dieses inaktiviere, bei gleichzeitiger Gegen- 
wart von Blutkdrperchen aber gewissermaBen eine Ambozeptor- 
funktion ausflbe und das Komplement auf das Blutkdrperchen 
tibertrage. Sie denken sich dabei den Vorgang entsprechend 
der von der frflheren Ehrlichschen Auffassung abweichenden 
Vorstellung von Sachs fiber die Komplementwirkung so, daB 
das Inulin in dem aktiven Meerschweinchenserum eine Dis¬ 
persed tsvergrdberung hervorrufe, die nun das eigentliche 
hfimolytische Agens darstelle. 

Bei einer Nachprfifung des Versuches, bei der wir uns 
genau an die Versuchsanordnung von Sachs (Zeitschr. f. Im- 
munitfitsf., Bd. 26, 1917, H. 5, p. 533, Tabelle I) hielten, konnten 
wir unter Verwendung verschiedener Inulinsorten, darunter 
auch eines Prfiparates, mit dem Sachs selbst das Phfinomen 
erhalten hatte*), seine Ergebnisse niemals reproduzieren (siebe 
Tabelle XIX). 

Es ergibt sich aus diesem Versuch, daB bei keiner 
Inulindosis unter gleichzeitigem Zusatz von Blut¬ 
kdrperchen und Komplement mehr als jene Spur von 
Hamolyse auftrat, die durch das Komplementserum allein be- 
dingt ist. Auch als wir auf schriftlichen Rat von Herrn Prof. 
Sachs grdfiere Komplementdosen als 0,075 ccm anwandten, 
blieb das Resultat das gleiche. Worauf die Differenzen 
zwischen den beiderseitigen Ergebnissen beruhen, vermdgen 
wir nicht zu sagen. 

1) Bachs und Stilling, Zeitschr. f. Immunitatsf., 1917, Bd. 26, H. 5. 

2) Es wurde uns in dankenswerter Weise von Prof. Sachs iiberlassen. 
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Tabelle XIX. 
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lid. Vereuche Qber die Komplementbindung durch 
Prodigiosusbacillen bei Verwendung absteigender Mengen der 
Bacillenauf8chwemmung und verschiedener Dosen von Meer- 

8chweinchen8erum. 

# 

Auch bezflglich der Komplementinaktivierung durch 
Bacillenaufschwemmung vertreten Ritz und Sachs die An- 
schauung einer indirekten Koraplementwirkung, indem sie 
annehmen, daB der Prodigiosusbacillus sich Shnlich wie das 
Kobragift gegenflber Komplement verhalt. Sie fflhren das 
AufhOren der Koinplemeotfunktion nach Einwirkung von 
Bakterien auf das von Friedem ann pr&zisierte allgemeinere 
Prinzip der antikomplementaren Globulinwirkung zurflck und 
schreiben dementsprechend den Prodigiosusbacillen die Funk- 
tion der entsprechenden Globulinveranderung zu. 

In Analogic mit Kobragiftversuchen sahen Ritz und 
Sachs „beim Mischen absteigender 'Mengen der Bacillen- 
anfschwemmungen mit gleichen Mengen des Meerschweinchen- 
sernms die antikomplementkre Wirkung bei 0° erheblich re. 
duziert Oder sogar ganz aufgehoben u . 

Schon diese Angaben der Autoren vermdgen wir nicht 
zn bestatigen. In unseren zahlreichen Versuchen nicht nur 
mit Prodigiosus, sondern auch mit Coli, Milzbrand usw. be- 
obachteten wir eine gleich gute Komplementbindung. bei 37 0 
nnd bei 0°, im Gegensatz zum Verhalten der Starke und 
fthnlicher organischer Suspensionen. Ebensowenig vermochten 
wir die eigentflmlichen quantitativen Verhaitnisse zu repro- 
duzieren, die Ritz und Sachs beobachtet haben, wenn 
sie absteigende Mengen von Prodigiosusbacillen mit verschie- 
denen Dosen von Meerschweinchenserum digerierten. 

Ritz und Sachs fanden namlich, daB die antikomple- 
mentare Wirkung der Bacillenaufschwemmung urn so starker 
war, d. h. mit um so geringeren Mengen der Bakterien ge- 
lang, je grdBer die vorhandenen Mengen Meerschweinchen- 
serum waren. Sie ziehen aus diesen Versuchen, bei denen 
sie die Komplementinaktivierung entsprechend der durch 
Kobragift, durch SchQtteln und im salzarmen Medium an¬ 
nehmen, weitgehende SchlQsse in dem oben angegebenen Sinn 
Wir lassen im nachstehenden einen entsprechenden Versnch 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Wirkung in Wasser unldsl. Substanzen auf Blutkorperchen usw. 251 

folgen, in dem wir nns genau an die Versuchsanordnung von 
Ritz und Sachs hielten (Zeitschr. f. Immunit&tsf., Bd. 26, 
1917, H. 5, p. 487, Tabelle I). 

Es wurden abeteigende Mengen ProdigioeusbaciUenaufschwemmung 
mit Meerschweinchenserum digeriert, und zwar: 

in Reihe a mit je 0,2 ccm Meerschweinchen serum 

>» >» b „ ,, 0,1 >, ,, 

» >• ® >> i> 0,05 „ ,, 

»> >» d ,, „ 0,025 ,, ,, 

a it ® »» it 0,0125 ,, „ 

Das Volumen betrug in der Reihe a 1,2 ccm, in den iibrigen Reihen 
1,1 ccm. Nach 1-etundigem Aufenthalt im Brutachrank wurde uberall 
1 ccm ambozeptorbeladenes Hammelblut zugesetzt. 

Das Resnltat des Versuchs zeigt die nachstehende Tabelle. 
Zum Vergleich haben wir die entsprechende Tabelle von 
Ritz und Sachs ebenfalls abgedruckt. 

TabeUe XXL 


Mengen der 
Bacilienauf- 
schwemmung 

H&molyse von ambozeptorbeladenem Hammelblut durch digerierte 
Gemische von Prodigiosusbacillen - Aufschwemmung und Meer- 
schweinchenserum; letzterea in der Menge von 

a) 0,2 ccm 

b) 0,1 ccm 

c) 0,05 ccm 

d) 0,025 ccm 

e) 0,0125 ccm 


Versuch nach Ritz und Sachs: 


1,0 

e 

e 

e 

Spurchen 

e 

0,5 

e 

e 

Spurchen 

mattig 

Spurchen 

0,25 

e 

e 

mafiig 

fast komplett 

Spur 

0,15 

e 

Spurchen 

stark 

komplett 

stark 

0,1 

Bpfirchen 

komplett 

komplett 

» 

fast komplett 

0,05 

komplett 

*9 

99 

99 

99 99 

0,025 


„ 

99 

99 

99 99 

0 

ft 

99 

99 

*9 • 

99 >» 


Versuch von Friedberger und Putter: 


1,0 

grofie Ku. 

t. e 

e 

e 

e 

0,5 

Ku. 

groSe Ku. 

groSe Ku. 

e 

0 

0,25 

komplett 

Ku. 

Ku. 

Ku. 

e 

0,15 


komplett 

kldne Ku. 

99 

f.e 

0,1 

77 

99 

komplett 

kleine Ku. 

Ku. 

0,05 


9i 

99 

99 «» 

99 

0,025 


99 

99 

komplett 

19 

0 


99 

n 

99 

99 


Der Unterschied springt ohne weiteres ins Auge. Wir 
sehen keineswegs das von Ritz und Sachs beobachtete 
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paradoxe Verhalten, sondern eine vollkommene Proportionality 
zwischen Bakterienmenge tmd Komplementmenge. Auch hier 
vermdgen wir den Unterschied in den Befnnden nicht zu er- 
klaren, zumal wir einen Prodigiosusstamm benutzten, der bei 
Ritz und Sachs das entsprechende Ph&nomen nach ihren 
Mitteilnngen gegeben hat und ffir dessen Ueberlassnng wir 
Herrn Professor Sachs zu Dank verpflichtet sind. Allerdings 
schreiben Ritz und Sachs, daB „die Versuche nicht immer 
so ausgesprochen waren, wie das in der Tabelle I mitgeteilte 
Beispiel*. Sie machen „wesentlich die physikalische Be* 
schaffenheit der Bacillensuspensionen verantwortlich, und es 
ist wohl denkbar, daB in dieser Hinsicht verschiedene StSmme 
derselben Art mehr oder weniger differieren kfinnen und ge- 
ringffigige Abweichungen in der Beschaffenheit der N&hrbdden 
bereits eine Rolle spielen". Dann aber handelt es sich nicht 
mehr urn ein konstantes, uberall reproduzierbares Phfinomen, 
und die weitgehenden Schlfisse, die die Autoren daraus fiber 
die Natur des Kompleraentes und auch fiber die Anaphyla- 
toxinbildung ziehen, konnen keine allgemeine Geltung be- 
anspruchen. 


III. Ambozeptorbindungsversuche. 

Andrejeff hat, wie schon oben erwfihnt, zuerst fest- 
gestellt, daB Agglutinin aus verdfinntem Serum durch Kaolin 
adsorbiert wird und daB das Absorptionsvermfigen umgekehrt 
proportional der Serumkonzentration ist. Dementsprechend 
haben Friedberger und Saalecker gezeigt, daB Kaolin 
aus unverdfinntem Serum das Komplement vQllig, vom Ambo- 
zeptor aber nicht nachweisbare Mengen zu absorbieren im* 
stande ist. 

In Best&tigung dieser Versuche haben auch wir erneut 
die Tatsache festgestellt, daB Kaolin, Bolus und Amylum 
tritici keine Spur von hfimolytischem Ambozeptor aus einem 
unverdfinnten Serum zu binden vermfigen. 

ELs wurde 1,0 ccm unvcrdunnter Ambozeptor und 0,1 ccm der be- 
treffenden Substanzen 1 Stunde bei 87° digeriert, dann wurde 10 Minuten 
bei 4000 Umdrehungen zentrifugiert, der AbguS auatitriert. 

Das Ergebnis zeigt die folgende Tabelle. 
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Tabelle XXII. 


w — 

aQ 

NJ O 

a 

u bo 

3 a 

8 s 

Ho 

Q, *• 

H^ 

.mmelblut 

5-proz. 

Hamolyse von 1,0 ccm Hammelblut, 5-proz., 
durch Complement 0,1 unter Zusatz fallen der 
Ambozeptormengen 

< 

51 

CS 

unvor- 

vorbehandelt mit 


w 

behandelt 

Kaolin 

Bol. alba 

Amylum 

tritici 

1,0 

0,001 

1,0 

1,0 

! 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

0,8 

0,6 

0,0008 

0,0006 


11 

11 

H 

If 

11 

11 

11 

11 

0,4 

0,2 

0,0004 

0,0002 

1 

! 

kl. Ku. 1 
gr. Ku. ! 

kl. Ku. 
gr. Ku. 

kl. Ku. 
gr. Ku. 

kl. Ku. 
gr. Ku. 

0,1 

0,0001 

1,0 

i 

f. e 1 

f. e 

f. e 

f. e 

1.0 

0,001 


1,0 

e 

! e 

e 

e 


Ganz anders verhielt sich, wie zu erwarten war, der ver- 
diinnte Ambozeptor. 

1. Kaolin. 

Die auch in den frtlheren Versuchen benutzten Kaolin- 
sorten vermochten s&mtlich den Ambozeptor aus dem ver- 
diinnten Serum zu adsorbieren, und zwar in erheblichem 
Grad, doch verhalten sich auch hier die einzelnen Kaolin- 
sorten verschieden. Besonders wirksam erwies sich das Kaolin 
Michaelis und die Fulleretde, die andererseits keine H&molyse 
hervorruft, sowie das Kaolin Gouvernement Cherson, dem das 
Komplementbindungsvermogen fast vollkommen abgeht. 

Das geglhhte Kaolin, das sowohl sein Komplement- 
bindungsvermdgen wie auch sein hfimolytisches VermOgen 
fast ganz einbiiiit, wirkt auf den Ambozeptor geglflht an- 
nShernd so wie ungeglQht. Ein nennenswerter Unterschied 
in der Bindungsintensitat bei 37° und bei 0° besteht bei den 
nieisten Kaolinpr&paraten nicht, bei anderen aber, wie z. B. 
dem Kaolin Gouvernement Cherson und dem Kaolin unserer 
Sammlung, ist er vorhanden. In der nachstehenden Tabelle 
sind die Ergebnisse der Versuche mit Kaolin zusammengestellt. 

Serum tod K&ninchen, gespritzt mit Hammelblut (Titer siehe Tabelle). 
wurde in Verdiinnung 1:100 mit den Adsorbentien (0,1:10 ccm Serum- 
verdunnung) verHetzt und 1 Stunde bei 37° bzw. 0° digeriert; dann wurde 
10 Minuten bei 4000 Umdrehungen zentrifugiert, der Abgufl auf Ambo- 
zeptorgehalt ausgewertet, unter Verwendung einer 5-proz. Haramelblut- 
kbrperchen-Aufschweramung und den in der Tabelle jeweils angegebenen 
Komplementdoeen. 
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Digitized by 


Tabelle 



0,4 

0,2 

0,1 

0,08 

0,06 

0,04 

0,02 

0,01 

1,0 


Ambozeptor,! 
absolute ! 
Aiengen 

1 

Komplement! 
1:10 

0.004 

1,0 

0,002 

1 

1 

0,001 

! 1 

0,0008 

i 

0,0006 


0.0004 

§; 

0,(HX>2 

i 

0,0001 

1,0 

0,01 


— 

1,0 


Hiimolytse von 1,0 ccm 5-proz. Hamraelbluts 


! Kaolin 
!i Sammiung 

i| 

; Kaolin 
Gouvernem. 

J Cherson 

1 i 1 

Fullererde 

1 37° | 0° 

37° | 0° | 

~37° i o« : 



2. Bolus. 

Es wurde wie bei den Komplementversuchen Bolus alba 
Stumpf, ungeglflht und gegliiht, benutzt. Ein Unterschied 
zwischen diesen beiden Praparaten lieB sich nicht feststellen. 
Etwas geringere Adsorption bei 0°. 


Tabelle XXIV. 
Verauchsanordnung wie oben. 


M 

a; o 

u bo 

C g 

KS 

0t *5 

+-» 

a 

O) 

£ O 

S3 

3 

N 

o 

Hiimolyse von 1,0 ccm 5-proz. Hamraelbluts 
durch 0,1 Komplement und fallende Ambo- 
zeptormengen, vorbehandelt mit 

n ;r s 

a^ 

< 

N 

28 

E-S 

<| 

CS 

cu •• 

£ ^ 

tS 

r; 

a 

a 

u, 

a, 

o 


BoIiib alba 
Stumpf i 

Bolus alba, 
gegliiht 



37° 

00 | 

37° 

0“ 











0,4 

0,2 

0,1 | 

0,08 | 
0,06 

0,004 
0,002 
0.001 
0.0O08 1 
0,0006 | 

1,0 

: i 

1 i 1 

i 

i 

,0 

kpl. 

99 

11 

i 19 

i ,. 

f.e 

» 

91 

99 

99 

Ku. i 
gr.Ku. 
f.e 

99 

99 

f.e 

M 

t' 

kl. Ku. 
Ku. 
f.e 

0,04 

1,0 

_ 1 

oo 

1 2* 
o 

1,0 

1,0 

i. 

0 

kl. Ku. 
e 

f.e 

91 

e 

f.e 

•* 

0 

f.e 

99 

e 

f.e 

e 

f.e 
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XXIII. 


durch Komplement 0,1 und fallende Ambozeptordosen, vorbchandelt mit 



3. Kieselgur. 

Hier wurde wiederum das PrSparat unserer Sammlung 
benutzt. 

Tabelle XXV. 


Versuchsanordinmg wie oben. 


Ambozeptor 

1:1000 

Ambozeptor, 
absoluteM engen 

Komplement 

O 

r-H 

rH 

Hammelblut 

5-proz. 

Hamolvse von 1,0 ccm 5-proz. Hammdbluts 
durch 6.1 Komplement und fallende Aiubo- 
zcptormengen, vorbehandelt rait 

— 

Kieselgur 

37° 

0° 

1,0 

0,001 

1,0 

1,0 

kpl. 

- Eu! - 

kl. Ku. 

0.8 

0.0008 





77 

f.e 

Ku. 

0,6 

0,00u6 





•7 

77 

f.e 

0,4 

0.0004 





>7 

77 


0,2 

0.0002 





•7 


77 

0,1 

0,0< 01 

1,0 



Ku. 

77 


1,0 

0,001 

- 

— 



e 

e 

e 


— 

1,0 

1,0 

f.e 

f.e 

f.e 


4. Carbo animalis Merck. 

Gleiche Adsorption bei 37° und 0° (siehe Tabelle XXVI 
auf p. 256). 
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Tabelle XXVI. 
VereuchBanordnung wie oben. 


Ambo¬ 

zeptor 

1:100 

Ambo¬ 
zeptor, 
absolute 
Men gen 

Kom¬ 

plement 

1:10 

Hammel- 

blut 

5-proz. 

Hamolyse von 1,0 
Hammelbluto durch 
ment und fallende 1 
raengen, vorbehan 

Carbo anir 

~ || 37° 

ecm 6-proz. 
0,1 Komple- 
Lmbozeptor- 
delt mit 

nalis Merck 

0 # 

0,4 

0,004 

1,0 

1,0 

kpl 

kpL 

kpl- 

0,2 

0.002 





ti 

Id. ku. 

kl. Ku. 

0,1 

0,001 





tt 

Ku. 

Ku. 

0,08 

0,0008 





it 

it 

gr. Ku. 

0,06 

0,0006 





tt 

gr. Ku. 

f.e 

0,04 

0,0004 

\ 




Ku. 

f.e 


0,02 

0,0002 

1.0 



gr. Ku. 

a 

♦» 

0,4 

0,004 

— 




e 

e 

e 


— 

1,0 

1,0 

f.e 

f.e 

f.e • 


5. Bine Beihe weiterer anorganisoher Snbstansen. 


Sie sind in der Tabelle XXVII zusammengefafit. 

| T>beUe 


Ambozeptor 

1:100 

Ambozeptor, 
absolute 
Men gen 

1 

Komplement 1 

O 

r-4 

r-H 

Hammelblut 

5-proz. 

Hamolyse von 1,0 ccm 

5-proz. 

Hammelbluta 


Faserton- 
erde, frei 
gewachsen 

Talk 

Zillertal 

lalkura ! 
(Sammlung) ! 

37° 

0° 

| 37° 

0 # 

a 

O 

co 

0° 

0,4 

0,004 

1,0 

1,0 

i 

kpl. 

e 

ii 

gr. Ku. kl. Ku. 

kpl 

kpl. 

kpl. ] 

0,2 

0,002 





it 

e 

e 

Ku. 

it 

fa 

it 

0,1 

0,001 





a 

e 

« i 


it 

kl. Ku. 

it 

0,08 

0,0008 





a 

e 

e 

gr.Ku. 

tt 

Ku. 

a 

0,06 

0,0006 





it 

e 

e 

f.e 

kl. Ku. 

gr.Ku. 

kl. Ku. 

0.04 

0,0004 





Ku. 

e 

e 

e 

Ku. 

f.H 

Ku. 1 

0,02 

0,0002 

1,0 



gr.Ku. 

e 

e 

e 

gr.Ku. 

e 

e ! 

1,0 

0,001 

— 




6 

e 

e 

e 

e 

e 

i e ; 


— 

1,0 

1,0 

e 

e I 

e 

• 

e 1 

j e 

e 1 


Magnesit, der kaam H&molyse, keine Komplementbindung 
ergab, zeigte auch bei 37° nur geringe Ambozeptorbindung, 
bei 0° Gberhaupt keine nachweisbare mehr. Ebensowenig 
aktiv gegenflber dem Ambozeptor ist das ahamolytische nnd 
gegenQber dem Komplement indifferente Calcium carbonicnm 
und Eisenhydroxyd. 

Allein die Magnesia usta ergab nnter alien untersuchten 
anorganischen Substanzen Gberhaupt keine Ambozeptorbin- 
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dong. Die Grenzdosis des leeren Ambozeptorserums lflste 
aach hier komplett, in stSrkeren Konzentrationen blieb die 
HSmolyse aus, weil entsprechend nnseren Ergebnissen bei 
den Komplementbindungsversuchen offenbar durch die hier 
vorhandenen grOBeren Alkalimengen das Komplement zer- 
stOrt war. 

Die flbrigen in der Tabelle angefuhrten Substanzen, wie 
Talk, Talkum Zillertal, Chabasit, die alle gleichfalls ah&molytisch 
sind, zeigen ausgesprochene Ambozeptorbindung, aber stSrkere 
in der Wftrme als in der K&lte. 


6. Organisohe Substanzen. 
a) Bakterien. 

< 

Die von nns untersuchten Bakterienarten binden den 
Ambozeptor nicht. 

XXVII. 

* 


dnrch 0,1 Komplement und fallende Ambozeptormengen, vorbehandelt mit 


Chabasit 

Fasertonerde, 

Maseen- 

praparat 

Eisen- 

hydroxyd 

Calcium 
carbon icum 

Magnesit 

Magnesia 

usta 

37° 

mm 

37* 

0° 

CO 

o 

0° 

37° 

0° 

37 # 

0° 

37® 

0® 

kpl. 

kpl- 

kpl. 

kpL 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

Ku. 

kpl. 

ITET 

99 

99 

99 

99 

99 

99 

99 


99 

kl.Ku. 

99 

Ku. 

99 

kLKu. 

99 

99 

99 

11 

99 

99 

99 

H 

99 

99 

M 

Ku. 

H 

kLKu. 

99 

11 

99 

99 

99 

kpl. 

99 

99 

kl.Ku. 

gr.Ku. 

Ku. 

Ku. 

„ fKiT 

11 

Ku. 

99 

99 

99 

gr.Ku. 

Kn. 

gr.Ku. 

gr.Ku. 

f.e 


gr.Ku 

Ku. 

gr.Ku. 

Ku. 

Ku. 

Ku. 

f.e 

gr. Ku. 

e 

e 

e 

gr.Ku. 

f.e 

gr.Ku. 

f.e 

gr.Ku. 

gr.Ku. 

gr.Ku. 

e 

e 

0 

e 

e 

e | 

e 

e 

e 

e , 

i ® 

e 

e 

e 

« 

e 

e 

e 


e 

e 

e 1 

e 

e 


b) Andere organische Substanzen. 

Das ahfimolytische, aber stark komplementophile Agar- 
Agar bindet auch intensiv den Ambozeptor bei 37°, sehr 
schwach bei 0°. Inulin, Amylum tritici binden nur bei 37° 
sehr schwach den Ambozeptor, bei 0° l&Bt sich eine Bindang 
nicht mehr feststellen. Filtrierpapiermasse und entfettete 
Watte wirken nur sehr schwach bei 37°, Amylum solubile 
und Klopferst&rke flberhaupt nicht (Tabelle XXVIII). 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 








258 


E. Friedberger und E. Putter. 


Tabelle 


Ambo¬ 

zeptor 

1:100 

Ambo¬ 

zeptor, 

absolute 

Mengen 

Kora- 

plement 

1:10 

Hammel- 

blut 

5-proz. 

Hiimolyse von 1,0 cem 5-proz. Hammel- 

— 

i 

Agar-Agar 

luulin ! 

37° 

0° 

37° 

0° | 

0,4 

0,004 

1,0 

1,0 

kpl. 

e 

kpl. 

kpl. 

kpl. i 

0,2 

0,002 





»» 

e 

fJ 


’’ 1 

0,1 

| 

0,001 






e 


H 


0,08 

0.0008 





>1 

e 


kl. Ku. 

” 1 

0,06 

0,0006 






e 

kLKu. 

Ku. 

>• 1 

004 

0,0004 





Ku. 

© 

Ku. 

gr. Ku. 

Ku. || 

0,02 

0,0002 

1,0 



gr.Ku. 

e 

gr.Ku. 

e 

! gr.Ku.! 

1,0 I 

0,01 

- 

— 



e 

1 0 

e 1 

e 

0 


— 

1,0 

1,0 

« 1 

! * 

• 1 

• ! 

o 


Ilia. Ambozeptorad8orption aus Kaninchenimmunserum bei Ver- 
dUnnung mit normalem Pferdeserum an Stelle von physiologischer 

Kochsalzlosung. 

Es ist schon wiederholt darauf hingewiesen worden, dafi 
das Komplement aus unverddnntem Serum glatt adsorbiert 
wird, wenn auch in verdGnntem die Adsorption eine inten- 
sivere ist, w&hrend im Gegensatz dazu der Ambozeptor aus 
nativem Serum nicht nachweislich durch die Suspensionen 
herausgezogen werden kann. Liegt hier ein Verbalten vor, 
das in der Besonderheit des Ambozeptors gegenuber dem 
Komplement bedingt ist, oder verhindert nur die hShere 
EiweiBkonzentration des nativen Ambozeptorserums sein Ver- 
schwinden? Beim Komplement stort, wie gesagt, die EiweiB- 
konzentration des Vollserums kaum, aber hier haben wir auch 
ganz andere Mengenverhaltnisse wie etwa in einem ambozeptor- 
haltigen Vollimmunserum (relativ viel mehr Ambozeptor im 
Vergleich zum Komplement). 

Wird das h&molytische Kaninchenimmunserum 1:100 nicht 
mit physiologischer Kochsalzlosung, sondern mit normalem 
Pferdeserum verdtinnt, so bleibt bei Zusatz von Kaolin 
und Bolus, die den Ambozeptor in seiner KochsalzverdQnnung 
1:100 fast vdllig beseitigen, diese Adsorption bei Kaolin wie 
bei Bolus vollst&ndig aus. Allerdings sehen wir bei den 
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XXVIII. 


bluta durch 0,1 Komplement und fallende Ambozeptormengen, vorbehanddt mit 


Amylum 

tntici 

Filtriermasse 
Schleicher & 
Sciuill 
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CO 
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e 
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e 

e 
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f.e 

e 

e 
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e 

e 

Ku. 
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e 

e 

ku. 

gr.Ku. 

e 

e 
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gr.Ku. 

e 

e 

Ku. 

gr.Ku. 

e 

e 


grOBeren Ambozeptormengen wohl durch die grbBeren bei- 
gefOgten PferdeeiweiBmengen Hemmungsreaktion. Aber die 
komplett ldsende Dosis ist fflr den unvorbebandelteD, mit 
Pferdeserum verdOnnten Ambozeptor geoau die gleiche wie 
fflr den mit Kaolin digerierten. Ebenso liegen die Verhfiltnisse 
bei der Verwendung von Normalkaninchenserum an Stelle von 
Pferdeserum. Dies zeigt die nachstehende Tabelle XXIX. 


Tabelle XXIX. 
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Hamolyse von 1,0 ccm 5-proz. Hammelbluts durch 0,075 Kom- 
plement unter Zusatz von Ambozeptor in fallenden Mengen. 
Ambozeptorverdiinnung 1:100 mit 


physiologischer 

NaCl-L6sung 


inaktivem 

Pferdeserum 


inaktivem 
Kan inchen serum 


vorbehandelt 1 Stunde bei 37° mit 


c 

◄ 

00 

O 

bd 

00 

2J 

— 

Kaolin 

Bolus 

— 

Kaolin 

Bolus jj — 

Kaolin 

Bolus 
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0.004 
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E. Friedberger und E. Patter, 


III b. EinfluB hypertonischer Kochsalzlosungen auf die Ambozeptor- 
bindung durch Suspeneionen. 

a) In der ersten Versuchsreihe wurde eine 1-proz. Ambozeptor! 6eu ng 
in 0,85-proz. KochsalzlOsung hergeetellt and davon 

1) 10,0 ccm mit 0,1 Inulin, 

2) 10,0 ccm mit 0,1 Boloa alba, 

3) 10,0 ccm ohne Zusatz 
1 Stunde bei 37° digeriert 

b) In der zweiten Versuchsreihe wurde eine 1-proz. Ambozeptorloeung 
in 8,5-proz. Kochsalzlosung hergeetellt und davon 

1) 10,0 ccm mit 0,1 Inulin, 

2) 10,0 ccm mit 0,1 Bolus alba, 

3) 10,0 ccm ohne Zusatz 
1 Stunde bei 37° digeriert 

Nach 15 Minuten langem Zentrifugieren warden von den Abgfissen 
1,0 ccm a mit 9,0 ccm 0,85-proz. NaCl-LOeung verdiinnt, 1,0 ccm b mit 
9,0 ccm Aqua deetillata. 

Titration der so hergee tell ten wieder isotonischen Verdiinn ungen 

1 : 1000 . 


Tabelle XXX. 


Ambozeptor 

1:1000 

Ambozeptor, 
absolute Men gen 

Komplement 

1:10 

Blut 5-proz. 

Hamolyse von 1,0 ccm 5-proz. Hammel- 
bluts durch 0,1 Komplement und fallende 
Ambozeptormengen, vorbebandelt 

in pbysiolog. NaCl 

in 8,5-proz. 

Naa 

— 

mit 

Inulin 

mit 

Bolus 

— 

mit 

Inulin 

mit 

Bolus 

1,0 

0,001 

1,0 

1,0 

kpL 

kpL 

kpl. 

kpl. 

kpL 

kpl. 

03 

0,0008 





fl 

V 

H 

n 

fl 

If 

0,6 

0,0006 






» 
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If 

f* 
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>1 
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gr.Ku. 

?* 

II 

VI 

0,2 

0,0002 


r 



»» 

U 

f.e 

M 

H 

gr.Ku. 

0,1 

0,0001 

1,0 

, 


gr.Ku. 

gr.Ku. 

0 

gr.Ku. 

gr.Ku. 

f.e 

1,0 

0,001 

— 

- 

1,0 

e 

e 

e 

e 

O 

e 


£8 zeigte sich, daB der Ambozeptor aus hypertonischen 
Salzldsungen nicht durch die Suspensionen gebunden wird, 
ganz im Gegensatz zum Verhalten gegeoilber homologen Blnt- 
kOrperchen, wo, wie schon obeu erw&hnt, selbst in konzen- 
trierten KochsalzlOsungen eine nngehinderte Ambozeptorver- 
ankernng erfolgt. 
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IV. Ueber die Konkurrenz zwischen Adsorbens und Ambozeptor 
gegenuber dem Komplement und zwischen Blutkorperchen und 
Adsorbens gegenUber dem Ambozeptor. 

Zu den ahamolytischen, aber stark komplementbindenden 
Substanzen geh8rt die Fasertonerde Wislicenus „frei ge- 
wacbsen u . Es schien uns von Interesse, zu untersuchen, ob 
bei gleichzeitiger Mischung dieser Fasertonerde mit Blut, 
Komplement und Ambozeptor das Komplement eine stfirkere 
Affinitat zum Ambozeptor plus Blutkorperchen habe als 
zur Suspension. Es wurde deshalb folgender Versuch an- 
gestellt: 

Je 1,0 ccm 1-proz. Fasertonerde wird mit je 1,0 ccm 5-proz. Hammel- 
blutkorperchenaufschwemmung und je 1,0 ccm Komplement 1:10 und 
fallenden Mengen Ambozeptor vereetzt. In einer zweiten Ver- 
suchsreihe ist die Ambozeptormenge konstant (0,005 = 5 losende Doeen) 
bei fallender Komplementmenge. 


Tabelle- XXXI. 


Fasertonerde- 
suspension 1-proz. 

Hammelblut 

5-proz. 

Komplement 

1:10 

Ambozeptor, 

5 Einheiten pro 

1,0 ccm 

Hamolyse bei gleich¬ 
zeitiger Mischung 
aller Komponenten 

Fasertonerde- 
suspension 1-proz. 1 

Hammelblut 

5-proz. 

KomplemeDt 

1:10 

Ambozeptor 

5-facn 

Hamolyse bei gleich¬ 
zeitiger Wirkung 
aller Komponenten 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

e 

1,0 

1,0 

1.0 

1,0 

e 

1,0 

1,0 

1,0 

0,8 

e 

1,0 

1.0 

0,8 

1,0 

e 

1,0 

1,0 

1,0 

0,6 

e 

1,0 

1,0 

0,6 

1,0 

e 

1,0 

1,0 

1,0 

0.4 

e 

1,0 

1,0 

0,4 

1,0 

e 

1,0 

1,0 

1,0 

0,2 

e 

1,0 

1,0 

0,2 

1,0 

e 

1,0 

1,0 

1,0 

0,1 

e 

1,0 

1,0 

0.1 

1,0 

e 

1,0 

1,0 


1,0 

e 

1,0 

1,0 

1,0 


e 


Die Hemmung der Hamolyse konnte hier auf einer Bin- 
dung des Komplements durch die Fasertonerde, aber auch 
auf einer Bindung des Ambozeptors beruhen, der, wie der 
Versuch Tabelle XXVII ergibt, gleichfalls durch die Suspension 
stark beeinfluBt wird. 

Wir muBten deshalb den Versuch noch einmal mit einer 
Suspension wiederholen, die, ahamolytisch und ohne EinfluB auf 
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E. Friedberger und E. Putter, 


den Ambozeptor, nur das {Complement bindet, und anderer- 
seits mit einer Substanz, die, ah&molytisch, nicht das {Com¬ 
plement, wohl aber den Ambozeptor bindet. Als erstere 
w&hlten wir Bakterien, als letztere KieselsSure gefftllt, die 
zwar nicht ganz, aber nahezu vOllig der Komplementophilie 
entbehrt. 


Tabelle XXXIL 


Kom¬ 

plement 

1:10 

Kom¬ 

plement, 

absolute 

Mengen 

Ambo¬ 

zeptor 

5-iach 

Blut 

5-proz. 

Hamolyse von 1,0 ccm 5-proz. 

Uammelbluts durch fallende 
Komplementmengen und 5 Ambo- 
zeptoreinheiten unter gleich- 
zeitigem Zusatz von 

— 

je 1.0 ccm 
Prodigioeus- 
aufschwemmung 

1.0 

0,1 
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kpL 

e 

0.8 
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e 
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e 

0.1 

0,01 
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1.0 

0,1 

— 
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1,0 

f.e 
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Tabelle XXXIII. 


Ambo¬ 

zeptor 

1:1000 

Ambo¬ 

zeptor, 

absolute 

Kom¬ 

plement 

1:10 

Hammel- 

blut 

5-proz. 

Hamolyse von 1.0 ccm 5-pros. 
Hammelbluts durch 0,1 Kom¬ 
plement und fallende Ambo- 
zeptormengen unter gleich- 
zeitigem Zusatz von 

Mengen 

— 

jc 0,01 ccm 

Kieselsaure, gefallt 
(Kahlbaum) 

1.0 

0,001 

1,0 

1,0 

kpl. 

kpl. 

0,8 

0.00(6 





»J 
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0,0006 
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f.e 
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f.e 
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— 

1,0 

1,0 

f.e 

f.e 


Ans Tabelle XXXII ist ersichtlich, daB bei gleichzeitiger 
Mischung von Blut, Ambozeptor, Komplement und Prodigiosus- 
aufschwemmung das Komplement nicht an den BlutkOrperchen- 
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Ambozeptorkomplex verankert, sondern yon der Bacillen- 
aufschwemmung gebunden wird, so daB die H&molyse aus- 
bleibt. Ganz anders verhftlt sich der Ambozeptor, der trotz 
der starken Wirkung der geffillten Kiesels&ure Kahlbanm bei 
gleichzeitiger Mischung von BlutkOrperchen—Ambozeptor— 
Komplement—Kiesels&ure nicht von der Kiesels&ure gebunden 
wird, sondern an die BlutkOrperchen geht, so daB die Hfimo- 
lyse fast genau so weit wie in der Kontrollreihe eintritt. 

Die Affinit&t des Ambozeptors ist also eine grOBere zu 
den BlutkOrperchen als zu der Kiesels&ure. Dementsprechend 
gelingt auch die Absprengung des erst einmal an die Kiesel¬ 
s&ure gebundenen Ambozeptors wieder durch homologe Blut¬ 
kOrperchen, wie folgender Versuch zeigt: 


2,0 g Kieselsaure gef&llt Kahlbaum werden mit 2,0 ccm Ambozeptor 
(Titer 0,0006) in 50,0 ccm physiologischer NaCl-Losung aufgeschwemmt 
und unter wiederholtem Umschiitteln 2 Stunden bei 37° digeriert. Dann 
wird zentrifngiert und der AbgulS auf seinen Verlust an Ambozeptor ge- 
priift, der tatsachlich fast vollig eingetreten war. Das Sediment wird so 
lange gewaschen, bis das Waschwa6ser keine Ambozeptorspuren mehr auf- 
weist (5mal). Dann wird es mit 100,0 ccm 5-proz. Hammelblutkorperchen- 
aufschwemmung in yerschloasenem Glaszylinder 1 Stunde in einen Apparat 
gebracht, durch den der Zylinder in gleichmafiig langsamen Umdrehungen 
gehalten wird. Dann 12 Stunden Aufenthalt in einem kalten Baum bei 
4—8°. Nach dieser Zeit ist die spezifisch viel schwerere Kieselsaure vdllig 
sedimentiert, dariiber der gr6£te Teil des Blutes noch in Schwebe. Es wird 
abgegoesen und mit Komplement versetzt: 

1 Std. 37° 


1,0 vorbehandeltes Blut + 2,0 NaCl 

1,0 vorbehandeltes Blut -j- 1,0 NaCl + 1,0 Komplement 1:10 
1,0 unvorbehandeltee Blut + 1,0 NaCl + 1,0 Komplement 1:10 


e 


kpL 

e 


Eine Uebersicht fiber unsere Reagenzglasversuche gibt 
die Tabelle XXXIV, p. 263/64, in der wir auch das mikro- 
skopische Verhalten der Adsorbentien, sowie das spezifische 
Gewicht und die H&rte, soweit uns darfiber Daten zug&nglich 
waren, aufgeffihrt haben. 

In der nachstehenden Tabelle XXXV, p. 266, sind noch 
einmal die einzelnen Typen der Adsorption bei einigen Ver- 
tretern der betreffenden Typen fibersichtlich zusammengestellt. 

Wir sehen hier ernent besonders anschaulich, daB zwischen 
dem Typus I, H&molyse, Komplement- und Ambozeptorbindung 
bei 37 und 0 Grad und dem Typus VIII, vollstindige Wir- 
kungslosigkeit, alle mfiglichen Ueberg&nge vorkommen. 
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Typentabelle. 


Substanz 

Ha- 

mnlvRfi 

Aufhebung der 
Kompl.- Wirkung 

Aufhebung der 
Amboz.-Wirkung 



37° 

0° 

‘37° 

0* 

Tupus 1 

Koalin, Bolus, Kieselgur 

+ 

+ 

1 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Typus 11 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

Magnesia usta 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

'I'ypus 111 

Talkum, Chabasit, Faser- 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 






tonerde, Fullererde 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

Agar-Agar pulv. 

i 

+ 

+ 

+ 

+ 

Typus IV 

i 

+ 

— 

+ 

— 

Inulin, Amyl. Aritici 

— 

-1- 

— 

+ 

— 

Typus V 

— 

+ 

_ 

— 

— 

Klopferstarke, Amyl, solub. 
Filtriermasse, entf. Watte 


+ 

j 

j 


Typus VI 

— 

+ 

! + 



Bakterieu 

— 

+ 

+ 

1 

l 

! - 

Typus Vll 

'! + 

+ 


+ 

1 + 

Carbo animalis (Merck) 

ii + 

+ 


■F 

+ 

Typus VIII 

— 

— 


— 

— 

Calcium carbonicum, 






Eisenhydroxyd 

— 

— 

— 

— 

! — 


V. Tierversuche. 

1. Wirkung der Saspensionen auf einzellige Lebewesen 

(Infusorien). 

Wir haben zun&chst einmal in Analogie mit den Blut- 
kdrperchenversuchen festzustellen versucht, ob die Blut- 
kOrperchen lOsenden Substanzen auch auf Zellen wirken, die 
als Lebewesen organisiert sind. Hier liegen die Versuche von 
Friedberger und Kumagai 1 ) vor, die zuerst die bak- 
t e r i e n tdtende Wirkung des Kaolins festgestellt haben. Wir 
haben die gleiche Substanz, ferner Inulin und Kohle in ihrem 
EinfluB auf Infusorien (Paramficien) mikroskopisch untersucht. 
Zu dem Zweck wurden im H&ngetropfen Aufschwemmungen 
der Suspensionen mit gleichen Mengen Parara&cienzucht (aus 
Heuinfus) versetzt. Das Resultat war ein vOllig negatives. 
Die Infusorien bewegten sich zwischen den spitzen Kaolin- 
teilchen und den mechanisch indifferenten der anderen Ad- 
sorbentien lebhaft genau so lange wie im leeren Kontroll- 

l) 1. c. 
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versuch. Dieses Verhalten spricht an sich zunSchst nicht 
gerade ftir die oben diskutierte rein mechanische Wirkung, 
z. B. des Kaolins gegenfiber Erythrocyten; andererseits kann 
man sehr wohl annehmen, dad die intensiv beweglichen In- 
fnsorien dnrch ihre vitale Tfitigkeit im Gegensatz zn den 
Blutkdrperchen die FShigkeit besitzen, mechanischen L&sionen 
ans dem Wege zn gehen. Will man aber die H&molyse als 
reinen Adsorptionsvorgang deuten, so ist es gleichfalls ver- 
st&ndlich, daB die lebhaft beweglichen Infusorien nicht einen 
so intensiven und Unger dauernden Fl&chenkontakt mit dem 
Adsorbens eingehen wie die Blutkdrperchen. Auch die un- 
gleichen GroBenverh&ltnisse zwischen Adsorbens und Ad- 
sorbendum im Vergleich mit Blutkdrperchen dfirften hier 
eine Rolle spielen. 

2. Bin wirkung auf isolierte Organe. 

Die Versuche an Blutkdrperchen gaben uns dann noch 
Veranlassung, die Wirkung der Suspensionen auf isolierte 
Organe zu untersuchen. Wir wahlten den isolierten Kaninchen- 
darm in der Versuchsanordnung von Magnus. Der Darm 
schrieb zuerst in Ringerldsung, dieser wurde dann die be- 
treffende Substanz zugesetzt, wobei die Suspension durch die 
in der Kirchbergschen Hammer durchperlende Luft st&ndig 
in Schwebe gehalten wurde. Ueber die Ergebnisse dieser 
Versuche, die mit Kohle und Kaolin angestellt wurden, konnen 
wir uns kurz fassen. Obwohl sich die Substanzen reichlich 
auf dem isolierten DarmstQck niederschlugen, wurde die Darm- 
bewegungskurve doch in keiner Weise beeinfluBt. 

3. E in wirkung auf das Meerschweinchen. 

Endlich haben wir noch den EinfluB des Kaolins auf 
gewisse Verh&ltnisse im Meerschweinchenkbrper untersucht. 
Hier liegen bereits Versuche von Friedberger und Tsu- 
neoka 1 ) vor, die eine Giftwirkung des Kaolins auf den Meer- 
schweinchenorganismus bei intravenoser Zufuhr feststellen 
konnten, welche nicht mechanisch zu erkUren war, sondern 
auf Adsorptionswirkungen zurflckgefflhrt wurde. Diese Gift- 

1) 1. c. 
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wirkung zeigte sich uns nan auch bei intraperitonealer In- 
jektion des Kaolins. Eine Menge von 0,1 bedingte bereits 
einen Temperatursturz am 3,5° innerhalb l 1 /* Stunden. Rflck- 
kehr der Temperatur zur Norm erst nach 3 1 /* Stunden (Kurve 1). 
Auch dieser Versuch zeigt nebenbei die Richtigkeit der An- 
schauung von Friedberger and Tsuneoka, daB es sich 
bei dem akuten Tod nach intravendser Zufuhr nicht urn 

eine rein mechanische Wir- 
kung handelt. 


Kurve 1. 

Meerechw. 71, 200 g, 11 M 0,1 
Kaolin in 1,0 physiologischer 
Kochsalzlosung korperwarm ip. 

Ausgehend von der Tatsache, daB das Kaolin Komplement 
zu binden imstande ist, dachten wir nun an die Mdglichkeit, 
mit Eiweifl aktiv pr&parierte Tiere durch vorherige Kaolin- 


Kurve 2. 



Meerechw. 75, 210 g, 10. XI. 1919 vorbehandelt mit 0,1 Hammelseruin 
subkutan; 23. XI. 1919 3,0 Hammelserum inaktiviert korperwarm ip. 

injektion in die Bauchh5hle mit konsekutiver intravitaler 
Komplementbindung vor dem bei intraperitonealer Reinjektion 
eintretenden Shock schfltzen zu kOnnen. Wenn das in der 
Bauchhbhle verfflgbare und nach der Injektion noch nach- 
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strdmende Komplement tatsSchlich vom Kaolin gebnnden 
wurde, so konnte man an die Mdglichkeit denken, daB das 
reinjizierte EiweiB sich als bland erweisen wGrde. Es wnrde 
folgender Versuch angestellt: 

Eine Beibe von Meerschweinchen wurden 14 Tage zuvor mit 0,1 
Hammelserum subkutan prapariert. Nach 14 Tagen wurde einem der 
Tiere 3,0 aktives Hammelserum intraperitoneal eingespritzt. Die Temperatur- 
beeinfluseung bei diesem Tier zeigt die vorstehende Kurve 2. 

Ala Eontrolle dient ein unvorbehandeltes Tier B 19, das gleichfalls 
3,0 Hammelserum intraperitoneal erhielt (Kurve 3). 


Kurve 3. 

Meerschw. B19,205 g. 
un vorbehandelt ; 3,0 

Hammelserum inaktiv. 
korperwarm ip. 


38° 


r-f 

Injektion j 


- 1 - 1 -f---!-r~ 

• : i ! ! 

37 c 


2 

\ : 


» -4 

36 J 

< 

Y 


s 



* i i i - i ill 

1230 joc po 2 °° 2 30 3 00 3 3u 4^ 4 ;, ° 500 530 


Nunmehr wurde einem praparierten Meerschweinchen zun&chst 0,1 
Kanlin intraperitoneal gespritzt und nach ‘/* IStunde fand die Beinjektion 
des Hammelserums statt (Kurve 4). 


Entgegen unserer Erwartung blieb der Temperatursturz 
infolge von Komplementbindung nicht aus, sondern er war 


Kurve 4. 
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ein viel st&rkerer als bei dem mit der gleichen Dosis von 
Haramelserum allein reinjizierten Tier, weil sich bier offenbar 
die Wirkung des Kaolins mit der der Reinjektion summierte 
(Kurve 4). 

• 

4. EinfluB der Suspensionen auf die intraperitoneale Infektion 
dea Meerschweinohens mit Bacillus Weil-Felix X lu (B. typhi 

exanthematioi). 

Wir untersuchten den EinfluB verschiedener Substanzen 
auf die 1 / i Stunde bzw. 18 Stunden spater folgende intra¬ 
peritoneale Infektion mit X 19 im Vergleich zu nur infizierten 
Kontrollen. 

Die ErwSgungen, die uns bei diesen Versuchen leiteten, 
waren ahnliche wie bei den Anaphylaxieversuchen. Wir 
dachten, daB die Suspensionen mbglicherweise das Komplement 
binden und so die Infektion beschleunigen wiirden, vielleicht 
aber auch infolge der Reizung des Peritoneums zu einer Art 
von Resistenz ftihren konnten in Analogie mit dem bekannten 
Resistenzphanomen vou Pfeiffer und Isaeff bei der intra- 
peritonealen Bakterieninjektion. Die letztere Vermutung er- 
wies sich als unrichtig. Tatsachlich zeigten alle mit Kaolin, 
Inulin, Talkuin und gegluhtem Kaolin vorbehandelten Tiere 
eine geringere Resistenz gegeniiber der X 19 -Infektion 
als die Kontrollen. Aber auch vcrmehrte Komplementbindung 
diirfte hier als Ursache ausgeschlossen sein, da das gegliihte 
Kaolin so gut wie gar kein Komplement biudct und gleich- 
wohl doch die Infektion begiinstigt. 

Eine Adsorption des normalen Ambozeptors als Ursache 
anzunehmen, stoBt gleichfalls auf Schwierigkeiten, weil aus dem 
unverdunnten Serum und wohl auch aus dem eiweiBhaltigeu 
unverdttnnten Peritonealexsudat kaum normaler Ambozeptor 
gebunden werden diirfte. Immerhin ware es nicht unmSglich. 
Doch miissen wir vorlaufig auf eine Erklarung fiir die infektious- 
begiinstigende Wirkung der von uns untersuchte-n Substanzen 
in dieser Richtung verzichten. Man konnte auch daran 
denken, daB es sich bloB urn eine rein mechanische Schadigung 
des zarten Endotheliiberzugs des Peritoneums handle. Diese 
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Erkl&rung ist ohne weiteres annehmbar fflr das Kaolin; sie be- 
gegnet aber wieder beim glatten Talkum und noch mehr beim 
Inulin erheblichen Schwierigkeiten. 

Im nachstehenden bringen wir die Ergebnisse nnserer 
Tierversuche in einer Tabelle. 


Tabelle XXXV. 


No. und Ge- 
wieht des 
Meerschw. 

Suspension 

Infektion mit 

Ergebnis 

B 8 

220 g 

_ 

W.-F. V ,0 Oese ip. 

iiberlebt 

B9 

210 „ 
210 „ 

0,3 Kaolin ip. 

W.-F. */io Oese ip. 

iiberlebt 

iiberlebt 

Bll 

230 „ 

0,1 Kaolin ip. 

W.-F. l / t(> Oese ip. naoh 30' 

t 

B 12 

210 „ 

0,1 Kaolin, gegliiht, ip. 

W.-F. 7 I0 Oese ip. nach 30* 

t 

B15 

210 „ 

0,3 Kaolin ip. 

W.-F. 1 Oese ip. nach 18 h 

t 

B 16 

220 „ 

0,2 Talkum ip. 

— 

iiberlebt 

B17 

190 „ 

0,1 Talkum ip. 

W.-F. 7,o Oese ip. nach 30' 

t 

B18 

200 „ 

200 „ 

0,1 Magnesia usta ip. 
0,3 Inulin ip. 

W.-F. 7,o Oese ip. nach 30' 

t 

iiberlebt 

B7 

220 „ 

0,1 Inulin ip. 

W.-F. 7,o Oese ip. nach 30' 

t 

BIO 

220 „ 

0.1 Inulin ip. 

W.-F. 7,o Oese ip. nach 30' 

t 

B14 

220 „ 

0,3 Inulin ip. 

W.-F. 1 Oese ip. nach 18* 1 

+ 


Zusammenfassung. 

Es wurde der Einflufi einer Reihe feindisperser Substanzen 
anf die Elemente der spezifischen HSmolyse and auf den Tier- 
kOrper untersucht. 

I. Einflufi auf Blutkdrperchen. 

1) Eine Reihe von feindispersen Substanzen wirken auf 
rote BlutkOrperchen h&molytisch. Von ein und derselben 
Substanz, wie z. B. Kaolin, zeigen die einzelnen Sorten eine 
verschieden intensive Wirkung. 

2) Geglflhtes Kaolin verliert ebenso wie geglllhter Bolus 
fast ganz seine hfimolytische Fahigkeit. 

3) Nur anorganische Substanzen wirken hSmolytisch, wenn 
wir von der Tierkohle absehen. 

4) Solche Substanzen, die schnell sedimentieren, wirken 
nicht hSmolytisch. 
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5) Unter den tibrigen anorganischen Snbstanzen zeigen 
nnr diejenigen eine h&molytische Wirkung, die einerseits feines 
Korn, und andererseits spitze, unregelm&fiige Oberflfiche haben. 
Vielleicht handelt es sich nnr um eine mechanische Ver- 
letznng der BlutkOrperchen mit sekundfirem Austritt des 
Hftmoglobins. 

6) In hypertonischen LOsungen erleidet die h&molytische 
Wirkung keine Beeintr&chtigung. 

7) Auch die Temperatur ist ohne Einflufi. 

II. Einflufi auf das Komplement. 

1) Eine Reihe feindisperser Substanzen vermag auch das 
Komplement zu binden 1 ). 

2) Das Komplement wird durch geglflhte Substanzen 
gleichfalls weniger gebunden als durch ungeglfihte. 

3) Es besteht keineswegs ein Parallelismus zwischen der 
h&molytischen und der komplementbiadenden F&higkeit. 

4) Bei manchen Pr&paraten ist ein deutlicher Unterschied 
zwischen der Komplementbindung bei 37 und 0° vorhanden. 

Bakterien binden sowohl lebend wie abgetStet (60 und 
100°) Komplement, und zwar bei 37 und 0° gleich stark. 

Eine Reihe anderer ah&molytischer Substanzen binden 
Komplement nur bei 37 # , nicht bei 0 0 (quellende Substanzen, 
St&rke usw.) 

5) Nach Kontakt mit Magnesia usta komplettieren grOfiere 
Mengen des Abgusses schlechter als kleinere. Es wird das 
auf Komplementoide Oder sonstige hemmende Stoffe, die sich 
bei dem Kontakt mit Magnesia usta bilden, zurflckgeffihrt. 

6) In hypertonischen Kochsalzldsungen wird genau wie 
bei der spezifischen H&molyse die Komplementbindung durch 
die Adsorbentien verhindert. 

7) Auch das Endstflck (Versuche mit dem Mittelstflck 
boten technische Schwierigkeiten) wird von dem Adsorbens 
gebunden. 


1) Der Ausdrnck Bindung ist hier wie vorher lediglich dem Sprach- 
gebrauch folgend verwendet, wobei es often gelassen wird, ob es sich um 
eine Bindung oder Zeretdrung usw. handelt. 
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8) Die Versuche von Sachs and Stilling fiber die 
Doppelfanktion des Inalin als Kom piemen tbin der und H&mo- 
lysevermittler (Ambozeptor) konnten nicht best&tigt werden, 
ebenso die Versnche fiber die Komplementbindung dnrch 
Prodigiosnsbacillen bei Verwendnng absteigender Mengen der 
Bacillenaufschwemmung nnd verschiedener Dosen von Meer- 
schweinchenserum. 

III. Ambozeptorbindnngsversnche. 

1) Der spezifische Ambozeptor wird in verdflnnten L5- 
snngen besser als in hohen Konzentrationen gebunden. 

2) Anch hier wirken die verschiedenen Kaolinsorten ver- 
schieden. 

3) Zwischen Komplementophilie und Ambozeptorophilie 
besteht kein Parallelismns. 

4) Anch zwischen Ambozeptorbindung and hfimolytischem 
Vermfigen besteht kein Parallelismus. 

5) Zwischen geglflhtem and ungeglfihtem Kaolin besteht 
bezfiglich der Ambozeptorbindung kein Unterschied. 

6) Die Bindungsf&higkeit ist bei verschiedenen Kaolin¬ 
sorten bei 0° deutlich herabgesetzt. 

7) Wird der Ambozeptor statt in physiologischer Koch- 
s&lzldsung in Normalserum verdflnnt, so bleibt die Adsorp¬ 
tion aus. 

8) In bypertonischer KochsalzlOsung wird der Ambozeptor 
dnrch die Suspension ebenso wie das Komplement nicht ge¬ 
bunden , wfihrend er von homologen Blutkfirperchen ver- 
ankert wird. 

9) Die Versuche fiber die Konkurrenz zwischen Adsorbens 
und Ambozeptor gegenfiber dem Komplement und zwischen 
Adsorbens und Blutkfirperchen gegenQber dem Ambozeptor 
ergaben, daB bei gleichzeitiger Mischung von Blut, Ambo¬ 
zeptor, Komplement und Adsorbens (Bakterien) das Komple¬ 
ment eine stfirkere Affinit&t zum Adsorbens hat als zum 
Ambozeptor, w&hrend bei gleichzeitiger Mischung von Blut, 
Komplement, Ambozeptor und Adsorbens (Kieselsfiure) die 
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Affinitat der BlutkSrperchen zum homologen Ambozeptor eine 
st&rkere ist, als zum Adsorbeus. 

IV. Tierversuche. 

1) Auf Bakterien wirkt nach frGheren Untersuchungen 
von Friedberger und Kumagai Kaolin tdtend. 

2) Auf Infusorien (Paramaden) waren verschiedene Ad- 
sorbentien ohne EinfluB. 

3) Eine nachweisbare Einwirkung auf den isolierten Darm 
in der Versuchsanordnung von Magnus findet nicht statt. 

4) Bei intraperitonealer Injektion des Meerschwein- 
chens mit Adsorbentien tritt eine Giftwirkung (Temperatur- 
sturz) ein, die nicht durch Komplementbindung allein erkblrt 
werden kann. 

5) Bei aktiv praparierten Meerschweinchen bedingt die 
intraperitoneale Kaolineinspritzung keine Aufhebung Oder Ab- 
schwachung der Ueberempfindlichkeit (durch Komplementbin¬ 
dung), sondern eher eine Steigerung. 

6) Eine intraperitoneale Vorbehandlung mit verschiedenen 
Adsorbentien setzt die Widerstandsfahigkeit gegenOber bak- 
terieller Infektion (X 19 ) herab. Es ddrfte sich nicht allein 
urn. die Folge einer Komplementbindung handeln, da auch 
das nicht komplementbindende, gegliihte Kaolin die gleiche 
Wirkung hat. 

7) Auch eine grobe mechanische Schadigung durch spitze 
Teilchen kommt kaum in Frage, da das glatte Talk und Inulin 
ebenso wirken wie z. B. das scharfkantige Kaolin. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universitit Greifswald.] 

Weltere Yersnche fiber die vermelntllche Anaphylatoxln- 
blldung aus Starke und Inulin und fiber die pbysikalisebe 
Theorle der Anaphylatoxlnbildung. 

(Ueber Anaphylaxis. LX. Mitteilung.) 

Von E. Friedberger. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 30. Marz 1920.) 

Zur Erklfirung der von mir gefundenen Tatsache, daft das 
artgleicbe Serum ffir das Meerschweinchen durch die bloBe 
Digerierung mit kleinen, an sich ungiftigen Dosen von Bak- 
terien, auch von abgetOteten, der verschiedensten Arten akut 
todlich wird 1 ), habe ich entsprechend der von mir fflr das Ei- 
weiB im allgemeinen entwickelten Anschauung angenommen, 
daB dieses, speziell auch das BakterieneiweiB, an sich relativ 
ungiftig ist (vgl. meine Versuche mit Mita)*). Erst unter 
dem EinfluB der KOrpersBfte wird es in vivo und vitro durch 
das Serum fermentativ zu der Giftstufe abgebaut, die nun 
ihrerseits wieder zu ungiftigen niederen Spaltprodukten zer- 
legt wird. Diese Ansicht vertreten, was den Abbau zu un¬ 
giftigen Produkten anlangt, auch Pfeifer und Bessau. 
(Neuerdings wird sie von einigen Autoren zu Unrecht 
Schittenhelm und Weichardt zugeschrieben. Bezfiglich 

1) In der amerikanischen Literatur wird, wie ich jetzt sehe, vielfach 
Vaughan mit der Entdeckung dieses Giftes in Zusammenhang gebracht. 
Dieser Autor aber hat lediglich durch Behandlung von EiweiS und Bakterien 
mit absolntem Alkohol plus Natronlauge ein akut tddliches Produkt er- 
halten (also unter Verhaltnissen, wie sie im Kdrper nie vorliegen) und nicht, 
wie ich, mit dem artgleichen Serum. — Auch die giftigen Mischungen, die 
Richtet durch das Zusammenbringen von Erepitin mit Antikrepitinserum 
erhielt, sind kein Beweis fiir die BUdung einer neuen Substanz, des „Apo- 
toxins", sondern lediglich eine besondere Form der passiven Anaphylaxie 
(gleichzeitige Zufuhr von Antigen und Antikdrper). (S. Handbuch von 
Kraus und Brugsch, Bd. 2, p. 901.) 

2) Friedberger und Mita, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 10.1911, 
p. 453; Friedberger, Deutsche med. Wochenschr., 1917, No. 2. 

Z«it%chr. f. ImmunitftUforw'hang. Oiig. Bd. 30. 19 
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der Literaturangaben hierflber verweise ich auf meine Notiz 
in der Deutschen med. Wochenschr., 1917, No. 2.) 

Die Eigenschaften des Anaphylatoxins sind von mir und 
meinen Mitarbeitern eingehend studiert worden 1 2 3 ). Die ge- 
fundenen Tatsachen wnrden allgemein bestfitigt, neuere wesent- 
liche kaum hinzugeffigt, jedoch ist die Ansicht fiber die Ent- 
stehung des Anaphylatoxins, wie sie von mir begrfindet wurde, 
nicht unwidersprochen geblieben. 

Wenn wir von mehr nebensSchlichen und von alien 
anderen Autoren als unberechtigt erkannten Einwendungen 
Besredkas (Literatur siehe meinen Artikel „Anaphylaxie“ in 
Handbuch der inneren Medizin von Kraus nnd Brugsch, 
Bd. 2, 1918, p. 914) absehen, so sind im wesentlichen 5 Hypo- 
thesen der „chemischen Theorie“ gegenfibergestellt worden, 
die eng zusammenh&ngen. Sie lassen sich im einzelnen knrz, 
wie folgt, prfizisieren: 

1) Durch die Bakterien als Adsorbens wird ein gewisses 
Etwas dem Serum entzogen, dessen Verschwinden die primfir 
vorbandene Giftigkeit des artgleichen Serums nunmehr in Er- 
scheinung treten l&fit [Ritz und Sachs*)]. 

2) Es wird aus dem Serum ein Antiferment (Antitrypsin) 
dnrch das Adsorbens entzogen und nunmehr erfolgt ein Ei- 
weifiabbau mit Bildung giftiger Spaltprodukte [Doerr H ), 
Pfeiffer und Jarisch 4 ), Bordet und Zunz 5 ), Jobling 
und Petersen 6 ) u. a.]. 

3) Durch das Adsorbens wird ein Gerinnungsfaktor dem 
Serum entzogen (Cytocymkinase) und im entcytocymierten 

1) Literatur s. in meiner Abhnndlung „Anaphylaxie“, im Handbuch 
der spez. Pathol, u. Therap. von Kraus und Brugsch, Bd. 2. 

2) Ritz und Bachs, Bcrl. klin. Wochenschr., 1911, No. 22; Central- 
blatt f. Bakt., Abt. I, Ref., Beiheft, Bd. 54, 1912, p. 248; Zeitschr. f. Hyg., 
Bd. 86, 1918, p. 2.15. 

3) Doerr, Wiener klin. Wochenschr., 1912, No. 9; Ccntralbl. f Bakt., 
Abt. I, Orig., Bd. 62, 1912, p. 146; Kolle-Wassermanns Handb. d. pathog. 
Mikroorg., 2. Aufl., Bd. 2, p. 947. 

4) Pfeiffer und Jarisch, Zeitschr. f. Immunitatsforsch., Bd. 16, 
1913, p 38. 

5) Bordet und Zunz, Diese Zeitschr, Bd. 23, 1914, p. 42. 

6) Jobling und Petersen. Jonrn. of exper. Med.. Vol. 20, 1914, 
p. 37; Vol. 22, 1915, p. 401, 508, 597, 603; Zeitschr. f. Immunitatsforsch., 
Bd. 23, 1914, p. 71; Bd. 24, 1915, p. 219, 292, 459, 468. 
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Meerschweinchenserum findet nun EiweiBabbau statt [Hirsch- 
feld nnd Klinger 1 )]. 

4) Durch EinfQhrung eines Kolloids Oder einer Suspension 
in das Normalserura wird das inolekulare Gleichgewicht je 
nach der elektrischen Ladung der betreffenden Kolloide ge- 
stflrt. Es entstehen ZustandsBnderungen, wie Ausflockung, 
Aggregation und Desaggregation usw. [Kopaczewski und 
Mutermilch*)]. 

5) Es bleiben in der Flfissigkeit Bakterienpartikel zurflck, 
die negativ geladene Teilchen mit hohen unges&ttigten Affini- 
tfiten darstellen und als solche Keimzentren zur Anlagerung 
von Globulinteilchen usw. sind. Sie sollen die W&nde der 
Kapillaren gewissermaBen auskleiden und den Tod durch 
Verbinderung des Gasaustausches (Erstickung) bedingen 
[Schmidt 3 ), Schmidt und Schflrmann 4 )]. 

Die zweite und dritte Hypothese sind im groBen und 
ganzen identisch und stehen in gewissem Sinne der chemischen 
oder Abbautheorie nahe. 

In ihrer Gesamtheit kdnnte man die fdnf aber doch, wie 
das Sachs zuerst getan hat, als die „physikalische Theorie u 
der Anaphylaxie bezeichnen. 

Sie schreibt den Bakterien bei der Anaphylatoxinbildnng 
lediglich die Rolle eines Adsorbens zu, das dementsprechend 
auch durch andere Adsorbentien ersetzt werden kann. 

Am scharfsten hat wohl Sachs diese Theorie pr&zisiert. 
Ritz und Sachs glaubten gezeigt zu haben, daB „die Um- 
wandlung des Meerschweinchenserums zum Anaphylatoxin auf 
physikalischen Ursachen beruht“ 5 ). Nach Sachs hat „das 
zur Giftbildung fdhrende Agens die Funktion, das Serum 
physikalisch aufzuschlieBen und es in das Anaphylatoxin ura- 
zuwandeln“ 6 ). Es kommt zu einer ^physikalischen Giftbildung 
des Meerschweinchenserums“ (ebenda). 

1) Hirschfeld und Klinger, Centralbl. f. Bakt., Abt I, Ref., 
Beiheft, Bd. 57, 1913, p. 231; Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20, 1914, p. 51, 
81; Bd. 21, 1914, p. 40. 

2) Kopaczewski und Mutermilch, Zeitschr. f. Immunitatsf., 
Bd. 22, 1914, p. 539. 

3) Schmidt, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 83 1916, p. 86. 

4) Schmidt und Schurmann, Zeitschr.f. Hyg.,Bd.86,1918,p. 195. 

5) Berl. klin. Wochenschr.. 1916, No. 52. 

6) Ritz und Sachs, diese Zeitschr., Bd. 26, p. 500. 

19* 
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Den dnrch das Zus&mmenwirken von Antigen und Anti- 
kOrper entstehenden Komplex faflt Sachs dabei als ein „physi- 
kalisches Instrument 4 * x ) auf. 

Die Beweisfflhrung fflr diese Auffassung grfindete sich 
zunfichst nach Ritz und Sachs’ eigenen Worten „nur auf 
mehr Oder weniger schwerwiegendes Material, wenn auch nicht 
auf ganz eindeutige Tatsachen u *). Doch glauben die Autoren, 
dafi es durch die weiteren Versuche von Sachs und Nathan 9 ) 
mit der vermeintlichen Giftbildung aus Stfirke nun doch ge- 
lungen sei, die von ihnen „begrflndete physikalische Theorie in 
vollkommen eindeutiger Weise experimentell zu begrflnden tt . 

Betrachten wir nun noch einmal kurz die Tatsachen, auf 
die sich die Theorie von Sachs stfitzt. Es sind 

1) die Versuche fiber die vermeintliche Giftbildung aus 
Meerschweinchenserum durch den Kontakt mit Kaolin und 
fihnlichen Suspensionskolloiden. 

2) Versuche von Bordet fiber die Giftbildung aus nor- 
malem Meerschweinchenserum durch Agar-Agar. 

3) Versuche fiber die vermeintliche Giftbildung durch den 
Kontakt von normalem Meerschweinchenserum mit einigen 
Polysachariden (Stfirke und Inulin), Versuche, die, wie Sachs 
und Ritz in ihrer letzten Arbeit in dieser Zeitschrift 
schreiben, „zu ihrer Freude vor kurzem von p. Schmidt 4 ) 
in seinen interessanten Studien fiber die Entstehung des 
anaphylaktischen Anfalls vollkommen bestfitigt worden sind u 
(a. a. 0. p. 498). 

Wir wollen diese drei vermeintlichen Beweise ffir die so- 
genannte physikalische Theorie der Anaphylatoxinbildung nach- 
stehend einer kritischen Besprechung unterziehen. 

Zu 1. Bezuglich der Versuche mit Kaolin kann ich mich 
unter Hinweis auf meine frfiheren Versuche kurz fassen (aus- 
ffihrliche Darstellung vgl. meine zusammenfassende Darstellung 
„Anaphylaxie“ a. a. 0. p. 914—920). Denn selbst Sachs hat 
die Beweiskraft seiner Versuche nicht fflr genfigend gehalten 5 ) 
und sich nur sehr zurflckhaltend gefiuBert. 

1) Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1916, No. 52. 

2) Diese Zeitschr., Bd. 26, p. 500. 

3) Nathan, diese Zeitschr., Bd. 18, 1913, p. 636. 

4) P. Schmidt, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 83, 1916, p. 89. 

5) Sachs und Ritz glaubten festgestellt zu haben, dafi „nach ein- 
fachem Digeriereii von Kaolin mit Meerschweinchenserum das letztere bei 
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Ich habe namlich gezeigt, daB die vermeintliche. Gift* 
wirkung lediglich anf den, infolge ungenQgenden Zentrifngierens 
im Seram zurfickbleibenden Kaolinteilchen beruht. Sachs hat 
dann auch alsbald anerkannt, „daB das Kaolinmeerschweinchen- 
sernm durch langes und scharfes Zentrifugieren mit dem Ver- 
schwinden geringer Kaolinreste auch seine Toxizit&t verliert u 
(s. Verhandl. Mikrobiologentag, Centralbl. f. Bakt, Ref., 1912, Bei- 
heft, p. 249). Er machte dann noch die Hilfshypothese, daB ein 
Teil des unter dem EinfluB des Kaolins gebildeten Giftes wieder 
vom Kaolin selbst adsorbiert wird [wie ja sowohl dem Kaolin 
als auch Bakterien eine entgiftende Wirkung nach Sachs zu- 
kommt und, in sehr geringem Grade, der Tierkohle nach 
frfiheren Versuchen von Friedberger und Jerusalem 1 )]. 

Demgegenflber muBte ich angesichts der ausnahmslosen 
Ungiftigkeit meiner Kaolinabgflsse bei genfigendem Zentrifu- 
gferen entschieden auf die Unwahrscheinlichkeit hinweisen, daB 


bestimmter Anordnung (‘/ 4 -stundiger Kontakt von 3 g Kaolin mit 6 ccm 
Meerschweinchenserum bei 42°) fast konstant fur Meerschweinchen toxisch 
wird. Die beobachteten Giftwirkungen auBerten sich in Dyspnoe, Springen 
usw., also ,anaphylaxieahnlichen Symptomen*, und erwiesen sich als thermo- 
labU.“ (Berl. klin. Wochenschr., 1911, p, 991.) 

Die Autoren schreiben nun aber wieder, die obigen Angaben erheb- 
lich einschrankend, weiter unten in der gleichen Arbeit: „Andererseits 
waren aber in der Mehrzahl der Versuche auch die Abgiisse aus inakti- 
viertem Meerschweincheneerum nach Behandlung mit Kaolin toxisch. Da 
es nns zudem nicht gelungen ist, akut tddliche Wirkungen zu erzielen, 
so miiseen wir uns mit der Feststellung dieser Tatsache begnugen, ohne 
uns uber die Beziehungen des hier nachgewiesenen giftigen Prinzips zu 
dem Anaphylatoxin zu entscheiden.“ (Ebenda.) 

Schliefilich kam Sachs in dieser Arbeit zu der Hilfshypothese: 
„Was die Entstehung des giftigen Prinzips anlangt, so kdnnte man ent- 
weder annehmen, daB das Gift im Serum prfiformiert ist und nur durch 
.antagonistische Faktoren', welche bei der Anaphylatoxinbildimg eliminiert 
werden, normalerweise an seiner Wirkung verhindert wird, Oder aber einen 
Abbau nicht spezifischer Serumbestandteile supponieren, fur dessen Eintritt 
die Entfernung antagonistisch wirkender Einflusse maBgebend ware“. 
(Ebenda.) Und ferner: „So aussichtsvoll aber die hier erOrterten Hypo- 
thesen auch in mancher Hinsicht erscheinen durften, so miissen wir uns 
doch mit dem Hinweis auf Mdglichkeiten mit der Deutung begnugen, da 
uns der Versuch der Anaphylatoxinbildung durch Meerschweinchenserum 
bisher allein nicht in geniigend beweiskraftiger Weise und nicht konstant 
gelungen ist.* 1 (Ebenda p. 992.) 

1) Friedberger und Jerusalem, diese Zeitschr., Bd. 7, 1910, 
Heft 6. 
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bei nnseren Versuchen trotz der mannigfachsten Variationen 
stets das durch die Gegenwart des Kaolins vermeintlich gebil- 
dete Gift wieder so vollkommen im Sinne von Sachs vom Kaolin 
selbst adsorbiert sein sollte, daB in kcinem Falle so viel in der 
ZwischenflQssigkeit bliebe, wie fUr eine Fieberreaktion ausreicht. 
„Ich glaube 44 , sagte ich damals, „da istentschiedendie 
Annahme einfacher, daB ilberhaupt durch Kaolin 
kein Gift entsteht 44 . Dementsprechend schreibt denn 
auch in einer spSteren Arbeit, aus dem Laboratorium von 
Sachs, Nathan 1 2 ) iiber die Kaolinversuche, daB „die bis- 
herigen Versuche, Meerschweinchenserum durch Behandeln 
mit absorbierenden Stoffen giftig zu machen, zu denen an 
erster Stelle das Kaolin verwendet wurde, insofern nicht zu 
befriedigenden Ergebnissen gefiihrt haben, als die Gewinnung 
tbdlicher Gifte nur in Ausnahmefallen gelang, und man muB 
wohl Friedberger darin recht geben, daB das bi’s- 
her vorgelegene Material zur experimentellen 
Begrflndung der Theorie der Anaphyla toxin- 
bildung oline Ambozeptor-Komplementwirkung 
nicht ausreicht 44 *) (a. a. 0. p. 483). 

Auch Doerr 3 ) glaubt ahnliche Resultate wie Sachs ge- 
habt zu haben, konnte sie aber gleichfalls selbst spater 4 ) nicht 
mehr bestatigen. Ich sagte schon auf dem Mikrobiologentag 
1912 beziiglich derartiger Versuche, was heute noch in vollem 
Umfang aufrecht zu erhalten ist: „Allen diesen Versuchen 
gegenflber und der weitgehenden Deutung, die sie von manchen 
Seiten erfahren haben, muB doch einmal ausdrilcklich betont 
werden, daB auch in der ganzen Literatur kein einziges Pro- 
tokoll vorliegt, demzufolge nach Injektionen des kaolinisierten 
Serums akuter Tod Oder ilberhaupt Tod eingetreten ist, 
wabrend wir bei der Anaphylatoxinbildung aus EiweiB und 
speziell aus Bakterien bei geeigneten Mengenverhaitnissen mit 
Leichtigkeit akuten Tod in 100 Proz. der Falle erhalten. 
Irgendwelche unbestimmten krampfartigen Symptome aber 
nach der Injektion von gleichartigem Serum, das feste Partikel 
(Kaolin), sei es auch nur in geringeu Mengen, enthalt, haben 

1) Nathan, diese Zeitschr., Bd. 17, 1913, p. 478. 

2) Im Original nicht gesperrt. 

3) Doerr, Wiener klin. Wochenschr., 1911. 

4) Handbuch von Kolle-Wassermann, 2. Aufl., Bd. 2, p. 1050. 
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bei einem so spasmopbilen Tier wie dem Meerschweinchen 
natfirlich keine Bedeutung. 44 

Auch Kraus und Kirschbaum *), Hirschfeld und 
Klinger*), P. Schmidt 8 ) haben flbereinstimmend mit mir 
keine Giftwirkung der Kaolinabgfisse beobachtet. 

Eine glfinzende Bestfitigung haben meine Anschauungen 
fiber die Bedeutungslosigkeit des Kaolins znr Erklfirung der 
Anaphylatoxinvergiftung durch die letzte Arbeit des leider bald 
danach verstorbenen Innsbrucker Pathologen M.Loewit 4 ) ge- 
funden. Dieser Autor kam in Versuchen, in denen er Blutdruck 
und Atrnung beim injizierten Meerschweinchen registrierte, zu 
dem Ergebnis, dafi „in Uebereinstimmung mit den Angaben 
von Friedberger und Joachimoglu und den filteren An¬ 
gaben von Friedberger 44 

„das vdllig auszentrifugierte Kaolinserum eine eigentliche Giftwirkung 
fur das normale Meerschweinchen nicht besitzt, die mit einer anaphylak- 
tischen Giftwirkung in Beziehung gebracht werden konnte. Insofem also 
die Kaolinversuche als Stiitze der sogenannten Adsorptionstheorie der 
Anaphylaxie angesprochen werden, wonach infolge Adsorption gewisser 
normaler Serumbestandteile durch das Kaolin die Bildung eines Giftes 
mit anaphylaktischer Wirkung im Serum veranlafit wird, so geht aus den 
mitgeteilten Versuchen in Uebereinstimmung mit den Befunden von 
Friedberger hervor, dafi das vdllig auszentrifugierte Kaolinserum eine 
anaphylaktische Giftwirkung beim normalen Meerschweinchen fiberhaupt 
nicht auslbst. Die verraeintliche Giftwirkung des Kaolinserums beim 
Meerschweinchen ist auf nicht genugend entfernte Kaohnreste im Serum 
zurfickzufiihren, eine Giftbildung im Kaolinserum selbst kann nicht nach- 
gewiesen werden" (a. a. O. S. 420). 

Das Kaolin macht ferner im Gegensatz zum Bakterien- 
anaphylatoxin intravasale Gerinnung. 

Ich habe die Versuche mit Kaolin hier noch einmal kurz 
besprochen, weil sie zugleich den Schlfissel geben zur Er¬ 
klfirung der spfiter zu diskutierenden Versuche fiber die ver- 
meintliche Giftbildung aus Stfirke. Ich verweise ferner noch 
bezfiglich des Kaolins auf die in diesem Hefte vorausgehende 
Arbeit von Friedberger und Putter. Aus ihr ergibt 
sich die stark adsorbierende Wirkung des Kaolins auf Kom- 
plement, Ambozeptor und Zellbestandteile. Wenn trotzdem 

1) Kraus und Kirschbaum, Wien.klin. WochenBchr., 1913, No. 20. 

2) Hirschfeld und Klinger, diese Zeitschr., Bd. 21, 1914, p. 73. 

3) Schmidt, P., Zeitschr. f. Hyg., Bd. 83, 1917, p. 89. 

4) Loewit, diese Zeitschr., Bd. 27, 1918, p. 407. 
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hier die Abgflsse nicht giftig sind, so ist es von vornherein 
auch fflr andere Substanzen unwahrscheinlich, dafi die Gift- 
bildnng auf Adsorption beruht. (Starke z. B. wirkt, wie ich 
mit Patter a. a. 0. gezeigt babe, nur auf das {Complement, 
Agar nnr auf den Ambozeptor.) 

Zu 2. Wenden wir uns nun zunSchst zu dem zweiten 
„Beweis“ fflr die physikalische Erkl&rung der Anaphylatoxin- 
bildung, das ist die Giftbildung aus Agar. 

Da der Agar, wie ich frflher betont habe 1 2 3 ), auch betrftcht- 
liche Mengen von EiweiB enthalt, die als Matrix des Giftes in 
Frage kommen konnen *), so sind die Agarversuche von vorn¬ 
herein nicht zur Entscheidung des vorliegenden Problems 
geeignet. (Ueber die Parabinversuche s. unten.) 

Zu 3. In den St&rkeversuchen sehen nunmehr S.achs 
und Ritz die Hauptstfltze ihrer ursprflnglich auf Grund der 
allerdings ja nach ihrem eigenen Urteil nicht zulfinglichen 
Kaolinversuche aufgestellten Adsorptionstheorie. Nathan 
(a. a. 0.) hat im Laboratorium von Sachs Versuche mit Starke 
und Inulin ausgefflhrt, denen zufolge Kontakt dieser Substanzen 
mit normalem Meerschweinchenserum, nur bei gewissen physi- 
kalischen Zust&nden des Substrates, das Serum giftig mache. 
Die Stflrke sei nur in Kleisterform, aber nicht in Ldsung, das 
Inulin nur in Suspension und nicht in Ldsung zur „Gift- 
bildung“ geeignet. Die Stfltze fflr ihre Auffassung erblicken 
Sachs und Ritz, wie schon erwflhnt, in der Arbeit von 
P. Schmidt (a. a. 0.), der, nur mit einem anderen Starkeprflparat 
arbeitend, die wichtigsten Versuche von Nathan vollkommen 
bestatigt hat. 

Schmidt benutzt im Gegensatz zu Nathan eiweifi- 
freie Starke, wie auch bereits vorher Bordet 8 ), sowie 
Kopaczewski und Mutermilch (a. a. 0.) mit eiweiBfreien 
Praparaten (fast stickstoffreier Agar „Parabin“ resp. Ver- 
bindung des Pektins mit Natronlauge) giftige Abgflsse erhalten 
haben. Auf diese Versuche konnte jedoch von uns experi- 
mentell bisher nicht eingegangen werden, da die Arbeiten von 

1) Friedberger, diese. Zeitschr., Bd. 18, 1913, p. 323. 

2) Die sogleich zu besprechenden Starkeversuche lassen es nicht un- 
mbglich erscheinen, dafi zum mindesten noch eine andere (mechanische) 
VVirkung des Agars interferiert. 

3) Bordet und Zunz, diese Zeitschr., Bd. 23, 1915, p. 42. 
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Bordet und Zunz sowie Kopaczewski and Mutermilch 
erst n&ch Kriegsansbruch erschienen nnd nns die Original- 
prSparate dieser Autoren nicht mehr znr VerfQgnng standen *). 
Was nun die Versuche von Schmidt anlangt, so fand er, dafi 
bei Kontakt mit seiner eiweififreien Starke normales Meer- 
scbweinchensernm giftig wird und bei artgleichen Tieren „ana- 
phylaktischen Shock 44 bedingt Bei intraperitonealer Injektiou 
seien derartige Abgflsse nnwirksam, ebenso nach Filtration 
(Berkefeldfilter). Nach Schmidt sind feinst suspendierte Stftrke- 
teilchen das Agens des anaphylaktischen Shocks, indem sie, 
wie er wohl fflr alle elektrisch negativ geladenen Kolloide (anch 
Bakterien) annimmt, eine besonders leicht f&llbare Quote der 
Globulinfraktion, besonders im aktiven Serum auf sich nieder- 
schlagen, die dann eine Art Keimzentrum bildet, an welcher 
Neuanlagerungen von Globulinteilchen, Blutpl&ttchen, Leuko- 
cyten, Fibrin usw. stattfinden. Auf diese Weise sollen Stauungen 
mit sekundfirer Hyperamie, Lungenodem, Lungenschwellung, 
Dyspnog, also die Symptome der Anaphylaxie entstehen. 

Im Anschlufi an die Schmidtsche Verbffentlichung bin 
ich in Gemeinschaft mit Joachimoglu dieser Frage noch- 
mals naher getreten 1 2 ). 

Wir konnten zeigen, dafi 1) im strikten Gegensatz zu 
Schmidt in unseren Versuchen auch frisch bereitete St&rke- 


1) Anmerkung bei der Revision: Wie ich einer Arbeit Bes-' 
redkas (Anaphylatoxine et Anaphylaxie. AnnaL l’lnst. Pasteur, T. 34, 
1920, No. 5, p. 334—342) entnehme, hat Bordet (Bull. Acad. med. de 
Belgique, T. 29, p. 635) auch neuerdings wieder (vgl. auch VerhandL internal, 
med. Kongr., London 1913) sich bezuglich der Identitat des Anaphyla- 
toxins mit dem Gift beim anaphylaktischen Shock meiner Auffassung an- 
geschlossen (wenn er natiirlich auch bezuglich der Entstehung des Giftes 
von seinem Standpunkt aus eine wesentlich andere Ansicht vertritt). Das 
gibt Besredka zji der Befiirchtung Anlafi, „dafi die Verwirrung, die 
dutch Friedberger geschaffen ist, uber Gebiihr Bestand erhalt“. Ich 
mOchte dazu nur bemerken, dafi die Hypothese Bearedkas fiber die 
Entstehung des Anaphylatoxine aus dem Pepton des Nahrbodens jetzt 
in einer Arbeit von Kopaczewski aus dem institut Pasteur selbet auf 
Grand der Versuche von mir und Szymanowski (diese Zeitschr., Bd. 9, 
p.379), sowie Mar kora (ebenda, Bd. 12, 1912, p. 595) mit Trypanosomen 
als erledigt betrachtet wird (Kopaczewski, Ann. de Medicine, T. 7, No.5. 
p. 361; s. auch Nachtrag bei der Revision am Schlufi dieser Arbeit). 

2) Friedberger und Joachimoglu, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 84, 
1917, p. 336. 
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kleisterserum-Gemische von der Blotbahn ans giftig sind 
(auch Aufschwemmungen in Kochsalzl5sung), s. Tabelle2 und 3 
der Arbeit mit Joachimoglu; 

2) daB ein volliges Ausschleudern der Starke aus dem 
Serum sehr schwierig ist; 

3) daB aber das Serum nach Digerieren mit Starke nicht 
mehr giftig ist, wenn fur eine gcnflgendeEntfernung 
der Starke gesorgt ist. 

Diese gelingt unter Verwendung einer fast erschtitterungs- 
frei arbeitenden, groBen elektrischen Zentrifuge mit etwa 
3500 Umdrehungen absolut sicher in etwa V, Stunde. Dabei 
ist noch die Vorsicht zu gebrauchen, daB fraktioniert zentri- 
fugiert wird, d. h. mehrmals hintereinander mit jedesmaligem 
AbgieBen vom Bodensatz, damit nicht durcb Schleudern der 
Zentrifuge beim Auslaufen Oder beim unvorsichtigen AbgieBen 
von neuem Stfirkepartikel in den AbguB hineingelangen. 

Nur in den Fallen konnten wir die von Schmidt be- 
obachtete Giftwirkung bestatigen, in denen wir absichtlich 
den Versuchsfehler begingen, ungendgend auszuschleudern. 
Dann wirkte aber auch der mit dem Inaktivserum gewonnene 
AbguB „giftig“. 

Einen absolut sicheren Beweis daftir, daB in den posi- 
tiven Versuchen von Schmidt, auf die sich Sachs und Ritz 
berufen, eine ungeniigende Entfernung der Starke eine ver- 
meintliche Giftwirkung vorgetauscht hat, liefern die sorgfaitigen 
anatomischen Untersuchungen von Schmidt undBostrbm 
solbst. Die Autoren durchsuchten die Lungen ihrer „akut 
unter anaphylaktischen Symptomen 11 eingegangenen Tiere mikro- 
skopisch, „die angefertigten Schnitte wiesen ausgesprochene 
Verstopfung der Kapillaren mit Starketeilchen auf, die auch 
oft aus den Septen in die Alveolen ausgetreten sind“ (Blau- 
farbung mit Lugolscher Losung) (a. a. 0. p. 100). Diese 
Versuche zeigen mit aller Deutlichkeit, daB 
Schmidt nicht nur die Starke nicht geniigend ent- 
fernt hat, sondern daB in seinen Abgiissen noch ganz er- 
hebliche Mengen von Starke zuriickgeblieben sein mflssen, 
die offenbar nachher bei der Injektion rein mechanisch gewirkt 
haben und ihm eine Anaphylatoxinbildung vorgetauscht haben. 

DaB es sich in diesen Versuchen mit Starke tatsachlich nur 
um die Folge der Einfuhrung korpuskularer Elemente in die 
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Blatbahn gehandelt hat, ergibt sich auch daraus, dafi bei uns 
die einfache Papierfiltration genflgte, um das 
St&rkeserum ungiftig zu machen, w&hrend das 
echte Anaphylatoxin aus Bakterien nattirlich 
quantitativ durch das Papierfilter durchgeht. 

Ferner wirkte auch die 100-fache Dosis einer zur Anaphyla¬ 
toxinbildung ausreichenden Bakterienmenge, nach erfolgter Di¬ 
gestion rait dem Serum ausgeschleudert und nachher in Koch- 
salzlOsung oder Inaktivserum aufgeschwemmt, von der Blut- 
bahn aus nicht akut giftig fur das Meerschweinchen, w&hrend 
die Matrix des vermeintlichen „St&rkegiftes“, also die vom 
Serum abzentrifugierte St&rkemasse, von der Blutbahn aus 
in erheblichen Bruchteilen akut totete (mechanische Wirkung 
des Kleisters). Mit anderen Worten: Beim Anaphyla- 
toxin war der AbguB akut giftig, die Matrix un¬ 
giftig, beim St&rkeserum war die Matrix akut 
giftig und der AbguB ungiftig. Der letztere war 
nur nach MaBgabe der Mengen der Muttersub- 
stanz giftig, die bei AuBerachtlassung der not- 
wendigen VorsichtsmaBregeln in den AbguB hin- 
ein gelangen. 

Damit waren aber die Beweise fiir die Verschiedenheit des 
Anaphylatoxins von dem vermeintlichen St&rkegift noch nicht 
erschOpft. 

Die eigentilmliche, von mir entdeckte Wirkung des Bak- 
terienanaphylatoxins ist ja nicht nur auf KrSmpfe und den 
akuten Tod bei der intravenosen Zufuhr beschr&nkt. Viel- 
mehr sind von mir und meinen Mitarbeitern noch eine Reihe 
von anderen Eigenschaften unseres akuten Giftes aufgedeckt 
worden. Wenn man also die Identitat des St&rkeserums mit dem 
Anaphylatoxin so bestimmt behaupten wollte, wie es Schmidt 
und auch Nathan tun, so war es von vornherein erforder- 
lich, auch zu priifen, inwieweit das vermeintliche StSrkegift 
sonst mit dem Anaphylatoxin Bbereinstimmte. Gerade die 
Prflfung mit intravenbser Zufuhr ist ja wegen der Schwierig- 
keit der Entfernung der Starke bei nicht geeigneten Zentri- 
fugen die denkbar ungiinstigste Methode. 

Neben der von uns gefundenen Thermolabilit&t des Ana¬ 
phylatoxins sowie der Resistenz des Anaphylatoxins gegen 
Siiure, seiner Empfindlichkeit gegenflber Alkalien schon bei 
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Zimmertemperatur [Friedberger und A. Moreschi 1 2 3 )] 
ware hier vor alien Din gen zu prflfen gewesen die Wirkung 
vom Peritoneum, von der Subcutis aus und die Wirkung auf 
isolierte Organe [Friedberger und Mita*), Fried¬ 
berger*), Friedberger und Kumagai 4 )]. 

Derartige Versuche aber sind zunkchst weder von 
Schmidt noch von Nathan 5 ) ausgefflhrt worden, als sie 
kurzerhand die vermeintliche Giftwirkung nach Injektion von 
Stfirkesuspensionen mit der des Anaphvlatoxins identifizierten, 
obwohl doch damals das betreffende Tatsachenmaterial l&ngst 
vorlag. 

Wir haben einige diesbezflgliche Versuche angestellt: 
Ein Beweis in dieser Richtung, daB in den Stkrkeversuchen 
von Schmidt die vermeintliche Giftwirkung nur eine 
rein mechanische von der Blutbahn aus durch die St&rke- 
partikel ist, ist die Tatsache, daB das „St8rkegift“ nach 
Schmidt selbst nicht vom Peritoneum (und, nach unseren 
Versuchen, nicht von der Subcutis aus) wirkt, im Gegensatz 
zum echten Anaphylatoxin. 

Ferner: Bekanntlich wirkt das echte Anaphylatoxin, wie 
ich in Gemeinschaft mit Kumagai gezeigt habe, auf den 
isolierten Darm lahmend. Der StarkeabguB ist ganz unwirksam. 

DaB nicht etwa „eine stOrende Interferenz“ (im Sinne von 
Sachs) infolge einer nachtr&glichen Adsorption des Anaphyla¬ 
toxin s durch die die vermeintliche Giftbildung ausldsende 
Starke selbst statthat, das auch nicht etwa beim Zentrifugieren 
des St&rkeabgusses leichter als bei der Gewinnung des Bak- 
terienanaphylatoxins das wirksame Gift mitausgeschleudert 
wird, ergab sich auch aus der Tatsache, daB im Versuch am 
isolierten Darm selbst die Gegenwart von Starke im Serum 
die Giftbildung aus Prodigiosusbakterien nicht beeinflufite. 

1) Fried berger und A. Moreschi, Berl. klin. Wocbenschr., 1912, 
No. 16. 

2) Friedberger und Mita, Zeitachr. f. Immunitatef., Bd. 10, 1911, 
Heft 3. 

3) Friedberger, Verhandl. Mikrobiologentag 1912, Centralbl. f. 
Bakt., Abt. I, Ref. Bd. 54, 1912, Beiheft, p. 39. 

4) Friedberger und Kumagai, Zeitachr. f. Immunitatef., Bd. 22. 
1914, Heft 3. 

5) Nathan, a. a. O. 
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Mit dieseu Tatsachen, bezfiglich deren ausfflhrlicher Dar- 
stellung ich auf die in der Zeitschrift fflr Hygiene erschienene 
Arbeit mit Joachimoglu verweise, schien es also sicher- 
gestellt, daB die Giftwirkung der mit St&rke digerierten Serum- 
abgtlsse bei Schmidt nichts mit dem Anaphylatoxin zu tun 
hat und dementsprechend auch nicht, wie Sachs meint, die 
physikalische Theorie der Anaphylatoxinbildung zu stfitzen 
vermag. 

Auch hier erfuhren unsere Versuche, wie die mit Kaolin, 
eine vollkommene Best&tigung durch Loewit (a. a. 0.), der 
sich den Ergebnissen und der Auffassung von Fried- 
berger und Joachimoglu in alien wesentlichen Punkten 
anschlieBt. Er schreibt: 

„Namentlich kann ichbestatigen, daBMeerschweinchen serum + 10-proz. 
Kleisterzusatz von eiweiBanner Starke nach so lange fortgefuhrtem Zentri- 
fugieren auf der frfiher genannten Zentrifuge, bis im Bodensatz mikro- 
skopisch ein Starkenachweis nicht mebr gelingt, sich bei Normalmeer- 
6chweinchen ebenso ungiftig wie das frfiher erwahnte auszentrifugierte 
Kaolin serum erweist. Die Giftwirkung des Schmidtschen Starkeserums 
ist daher, wie schon Friedberger und Joachimoglu hervorgehoben 
haben, nicht auf ein Gift im Serum, sondern auf nicht geniigend entfemte 
Partikelchen von St&rkekleister zuruckzufiihren“ (a. a. O. p. 430). 

Namentlich zeigte Loewit wiederum mittels sorgffiltiger 
Kegistrierung, dafi Atmung und Blutdruck bei der Injektion 
des St&rkeabgusses ganz abweichende Kurven ergeben. Ferner 
ist auch das histologische Bild der Lunge, das Verhalten des 
Blutes bezfiglich der Gerinnung total verschieden. Loewit 
sagt darflber: 

„Die gleichen Vergiftungserscheinungen waren in Uebereinstimmung 
mit Friedberger und Joachimoglu auch nachweisbar, wenn in- 
aktiviertes Meerschweinchenserum oder physiologische Kochsalzlbsung zur 
Digerierung mit der verkleisterten Klopferstarke verwendet wurden. Es 
liegt also keine Giftwirkung im pharmakologischen Sinne vor, sondern 
analog wie in den Kaolinversuchen wahrscheinlich eine intravasale Blut- 
gerinnung, die sich auf groBere Gefafibezirke ausdehnen kann, und die 
wahrBcheinlich auch hier als eine Freradkorperthrombose (um Starke- 
teilchen herum) aufzufassen ist. Gerade dieser Umstand gestattet es nicht, 
den Btarkekleidershock mit dem akutcn anaphylaktischen Eiweisshock 
zu identifizieren, da in letztbrem Falle auch am nicht hirudinisierten Tiere 
niemals eine intravitale Gerinnung, vielmehr eine Gerinnungsverzogerung 
zu konstatieren ist** (a. a. O. p. 432). 
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Auch in der Frage des Zusammenhanges, den Schmidt 
bezflglich der hochgradigen Lungenhyperfimie und des kon- 
sekutiven Lungenddems annimmt, kommt Loewit zn einem 
abweichenden Ergebnis: 

„Lungenhype ramie und ein noch so intensires Lungenddem fiir sich 
allein geniigen also beim Meerschweinchen nicht, wie P. Schmidt an- 
zunehmen geneigt ist, fur die Entstehung der Lungenblahung beim akuten 
an&phylaktischen Shock. Eine dem anaphylaktischen Shock entsprechende 
Lungenblahung ist in meinen Versuchen beim Starkekleistershock niemals 
aufgetreten" (a. a. O. p. 438). 

Die Befunde von Bordet, der die Giftbildung aus Stfirke 
nach Diastasezusatz ausbleiben sah, sind auch verstfindlich 
unter der Annahme, daB die Stfirketeilchen nicht mehr mecba- 
nisch wirken, wenn sie durch Diastase in Zucker und damit 
in Lbsung tibergeffihrt sind. 

Unsere Befunde wurden nun wiederum durch Schmidt 
und Schfirmann 1 ) nachgeprfift. Die Autoren kommen zu 
Ergebnissen, die den unseren in alien wesentlichen Punkten 
diametral gegenfiberstehen. Angesichts unserer klaren Be¬ 
funde und der unabhfingig davon mit anderen Methoden er- 
folgten BestSLtigung durch Loewit erschien die Frage ffir 
uns entschieden. Es Mtte an sich kein Grund vorgelegen, in 
eine erneute Diskussion und Bearbeitung des Problems ein- 
zutreten. Doch betonen Schmidt und Schfirmann neuer- 
dings im Gegensatz zur ersten Arbeit von Schmidt, in der 
die entsprechenden Angaben fehlen, daB die Giftbildung be- 
sonders intensiv dann statthabe, wenn nicht wie fruher von 
Schmidt und entsprechend von Friedberger und Joachi- 
moglu der Starkekleister mit dem Serum einfach gemischt 
werde, sondern der Zusatz des Serums zu dem Kleister frak- 
tioniert tropfenweise erfolge. 

„Abgesehen vom Starkepriiparat ist aber auch die Art und Weise 
der Vermischung von Kleister und Scrum von groStcr Bedeutung. Bei 
weitem die giftigsten Gemische erzielten wir stets, wenn dem Kleister in der 
sterilen Reibschale ganz allmahlich, unter kriiftigem Rciben mit dem ste- 
rilen Pistill, tropfenweise das Serum zugemischt wurde. Es zeigte sich, 
dafi bei dieser Art der Mischung auch das weniger giftige Starkepriiparat B 
sehr an Giftigkeit gewann“ (Schmidt und *Schurmann, a. a. O.). 

1) Schmidt und Schiirmann, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 86, 1918, 
p. 195. 
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Weiterhin verwendeten Schmidt ond Schflrmann nach 
ihren Angaben neuerdings ein besonders geeignetes Stflrke- 
pr&parat: „eiweiBfreie Stftrke Klopfer, GieBen, Prflparat A“, 
das ihnen so gut wie regelmSBig uuter Verwendung der eben 
beschriebenen Versuchsanordnung giftige Abgflsse ergab. 

Auf Grund dieser Angaben von Schmidt und Schflr¬ 
mann hat auf meine Veranlassung Herr Dr. Runge unter 
genauer Einhaltung der angegebenen Versuchsbedingungen 
einen Teil der Versuche von Sehmidt und Schflrmann 
nochmals nachgeprflft. Bezflglich der Einzelheiten sei auf 
dessen Dissertation 1 ) verwiesen. Ehe ich nun auf eine Be- 
sprechung unserer Versuche eingehe, seien noch einmal die 
Angaben von Schmidt und Schflrmann einer kritischen 
Besprechung unterzogen. 

Schmidt und Schflrmann wenden sich zunflchst gegen 
unsere Deutung der frflheren positiven Versuche von Schmidt 
im Sinne einer Embolie durch ungenflgende Ausschleuderung 
der Stflrke. Sie bestreiten die Mflglichkeit einer Wieder- 
aufwirbelung des zentrifugierten St&rkebodensatzes bei ihrer 
nunmehr benutzten Zentrifuge, und sie bestreiten auch die 
Mflglichkeit, daB das bei den fllteren Versuchen von Schmidt 
eine Rolle gespielt haben konnte. Gotschlich hat neuer¬ 
dings mit der GieBener Zentrifuge entsprechende Aufwirbe- 
lung nicht gesehen, und sie selbst haben jetzt mit einer 
anderen Zentrifuge, auch bei 10 Minuten langem Zentrifu- 
gieren, mit nur 2200 statt 3000 Touren keine giftigen Abgflsse 
von Stflrkekleister in physiologischer Kochsalzlflsung erhalten. 

DaB es bei der vollkommenen Ausschleuderung der Starke 
nicht so sehr auf die Tourenzahl als vielmehr auf den ruhigen 
Gang der Zentrifuge ankommt, haben schon Friedberger 
und Joachimoglu betont. Wenn neuerdings auch mit der 
GieBener Zentrifuge (makroskopisch?) eine Aufwirbelung 
nicht zu beobachten war, so beweist das nicht, daB nicht da¬ 
rn als entsprechende Verh&ltnisse bei unruhigem Gang der 
Zentrifuge vorgelegen haben kdnnten, zumal es sich urn eine 
mit dem Motor gekuppelte kleinere Zentrifuge gehandelt hat, 
die nie den ruhigen Gang der groBeren Zentrifugen mit Trans¬ 
mission haben kann. Deshalb besagen die Versuche der Ta- 

1) Runge, Inaug.-Diss. Greifswald, 1920. 
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bellen 1—3 von Schmidt und Schflrmann mit einer an- 
deren Zentrifuge auch gar nichts fflr die damalige Versuchs- 
anordnung in der Arbeit von Schmidt. Wenn es in ca. 
10 Minuten nicht einmal gelingt, die spezifisch so viel schwe- 
reren Kaolinteilchen auszuschleudern, so ist es ja klar, daB 
in dieser Zeit namentlich mit der mangelhaften Zentrifuge 
von Schmidt nicht alle Starketeilchen ausgeschleudert sein 
konnten. Und das zeigt ja auch die Tatsache, daB Fried¬ 
berger und Joachiraoglu mit einer viel besser arbeitenden 
Zentrifuge noch nach 15 Minuten langer Ausschleuderung 
mit dem AbguB bei weiterem Zentrifugieren erhebliche Boden- 
satae erhielten (s. auch Loewit). SchlieBlich ist es aber 
auch ganz gleichgflltig fflr die Deutung der Todesf&lle von 
Schmidt in seiner ersten Arbeit, ob die Stirkepartikel 
von vornherein ungenugend ausgeschleudert waren Oder ob 
sie wieder aufgewirbelt waren. Das Wesentliche ist, daB sie 
in grofien Mengen im AbguB vorhanden gewesen sein muBten, 
denn woher hatten sonst die Befunde in den Lungen zustande 
kommen kflnnen, die Schmidt selbst in seiner ersten Arbeit 
mit folgenden Worten beschreibt: 

„Die angefertigten Schnitte wiesen ausgesprochene Verstopfungen der 
Kapillaren mit Btiirketeilchen auf, die auch oft aus den Septen in die 
Alveolen ausgetreten Bind (Blaufarbung mit Lugolscher L5sung)“. 

Schmidt selbst mfissen die Starketeilchen sehr groB 
vorgekommen sein, denn er schreibt weiter: 

„Es scheint, dafi die Starketeilchen durch die Wirbelbildung im rechten 
Heizen und weitere Adsorptionen vergrdbert werden.“ 

Es ist nicht ganz klar, was Schmidt hier meint. Ent- 
weder handelt es sich um eine Aneinanderlagerung kleinerer 
Starketeilchen zu grdBeren Klumpen, dann ist es im Effekt 
ganz dasselbe, als wenn groBe Teilchen von vornherein ein- 
gespritzt worden waren. Oder es handelt sich bei den Ad¬ 
sorptionen um die „Inkrustierung der nicht ausschleuderbaren 
Starketeilchen mit Globulinen“, die auBerdem noch „Keim- 
zentren zur Anlagerung von klebrigen geformten Elementen 
und wiederum auch von Globulinteilchen bilden“. Dann ware 
es allerdings absolut unverstandlich, wieso diese 
mit EiweiB flberzogenen Teilchen im Gewebs- 
schnitt noch die ausgesprochene Jodreaktion in 
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solchem AusmaB geben konnten, daB die Kapil- 
laren mit den blau gef&rbten St&rketeilchen ver- 
stopft sind. 

Hier liegt aber in jedem Fall in den Schnittpr&paratcn 
der unwiederbringliche Beweis dafflr vor (vgl. auch L o e w i t), 
daB es sich in den Todesf&llen mit dem St&rkeabguB aus- 
schlieBlich um eine grob mechanische Wirkung gehandelt haben 
mufl. Diese klare Deutung verwerfen freilich Schmidt und 
SchQrmann. Die „nicht geldsten, eventuell noch auszu- 
schleudernden tt groBen St&rketeilchen sollen nach ihren An- 
gaben sehr sp&rlich und vdllig wirkungslos sein. Ersteres 
widerspricht einigermaBen den Angaben von Schmidt in 
seiner ersten Arbeit, wo er ausdrQcklich betont, daB es bei 
dem spezifisch doch schwereren Kaolin l ) durch langes Zentri- 
fngieren zwar gelinge, 

„faat alle suspendierten Kaolinteilchen auazuschleudern und dadurch 
den AbguS vollig zu entgiften (Friedberger)“, dafl „das aber bei 
quellungsfahigen organischen Substanzen, wie Agaragar und Starkekleiater, 
natiirlich nicbt rooglich iat, da aich diese infolge der Waaseraufnahme zu 
einem grofleren Teile ala die organischen Stoffe achwebend erhalten". 

Und ferner: 

„Die Eliminierung der Fremdaubstanzen durch Zentrifugieren gelingt 
iiberhaupt nur mit nicht quellbaren, spezifisch achweren Stoffen. Von der 
Starke und von Agaragar ist sicher, dafi die kleinaten Teilchen aus Eiweifi- 
losung bei weitem nicht alle durch Zentrifugieren entfernt werden kdnnen. 
Man hat also, wenn man unaer Serum - Starkekleistergemisch nach dem 
Digerieren im Brutschrank auch noch ao lange, mit noch ao viel Touren 
zentrifugiert, ateta in der uberstehenden Flussigkeit feinste Eleiaterteilchen 
mit einem Ueberzug von Globulinen." 

Es ist ja selbstverst&ndlich, daB es sich bei den im Mikro- 
skop sichtbaren, die Lungenkapillaren ausftillenden St&rke- 
massen nicht um die Partikel der ldslichen Stfirke gehandelt 
haben kann, mit ihrer GrfiBenordnung von 5—10 Wenn 

nun Schmidt und SchQrmann diese fGr die Giftigkeit der 
AbgQsse verantwortlich machen, so Qbersehen sie vollst&ndig, 
daB die lQsliche St&rke, die jene Teilchen ja vorwiegend 
enthalt, wie die Versuche von Nathan zeigen und wie wir 
selbst feststellen konnten, an sich ungiftig ist, obwohl die 

1) Das apezifiache Gewicht betr&gt ± 2,5; a. auch die voraufgehende 
Arbeit von Friedberger und Putter, Tabelle XXXIV. 

Zeitochr. f. ImmunlUtiforichang. Orif. Bd. 80. 20 
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Teilchen doch in vivo reichlich Gelegenheit haben, sich mit 
Globulinen zu inkrustieren. Giftig ist nur der ungenflgend 
ausgescbleuderte Stftrke k leister. Diese feinsten Stftrke- 
teilchen kflnnen also auch, wenn sie Keimzentren fflr die 
Anlagerang von Globalinen bilden, was durchaus hypothetisch 
ist, und wovon noch niemand je etwas gesehen hat, nicht 
die Ursache der Giftigkeit sein. 

Schmidt and SchOrmann schreiben jetzt hierflber: 

„Wenn non in den von Herrn Gebeimrat Bostroem angefertigten 
Longenschnitten in den Eapillaren St&rketeilchen bei Behandlung mit 
L u g o 1 Bcher Ldsung ala blaue Gebilde sichtbar waren, so waren das na- 
tflrlich entweder beim Zentrifugieren ubrig gebliebene grdfiere Partikelchen, 
Oder aber die geldaten Teilchen haben auf dem Wege uber das Herz zu 
den KapiUaren oder erst in den Eapillaren, vielleicht durch Fibrin- und 
Globulinanlagerung, eine Vergrdfierung erfahren, welche dann in den 
8chnitten mit Jod festgeetellt werden konnten." 

Es ist natflrlich nach dem, was oben schon auseinander- 
gesetzt ist, ausgeschlossen, dafi die mit Fibrin nnd Globulin 
nmkleideten nltramikroskopischen Teilchen der 16s- 
lichen Stftrke im Lungenschnitt flberhaupt eine sichtbare Jod- 
reaktion, geschweige denn eine so ausgesprochene, die Kapil- 
laren ausfflllende gegeben haben kOnnten, wie sie Schmidt, 
Bostroem und Loewit beschreiben (weder Fibrin noch 
Globulin geben je eine Jodreaktion). Das gilt urn so mehr, 
als Schmidt nnd Schtlrmann ja selbst auf den Antago- 
nismus der Blutserumbestandteile und der Stftrke gegenflber 
dem Jod hinweisen. Sie schreiben: 

„E. Friedberger und Joachimoglu sind in einem Irrtum be- 
griffen, wenn sie glauben, dafi das Freisein des Seram-Btarkcgemisches 
▼on Starketeilchen erwiesen sei, wenn die Jodblftung mit Lugolscher 
Ldsung ausbleibt. Es ist eine bekannte Tatsache, dafi das Jod an das 
Eiweifi, nicht an die St&rke hingeht, so dafi die typische Blaufarbnng der 
im Serum Buspendierten oder gelosten Starketeilchen ausbleiben mufi.“ 

Anch Ritz und Sachs weisen in ihren jflngsten A r bei ten 
anf diesen Antagonismus bin. Das war uns natflrlich bekannt. 
Dafi aber die an sich sichtbaren Starketeilchen jederzeit nach- 
weisbar bleiben, ergab uns die mikroskopische Untersuchung 
des Bodensatzes, sowohl wie die der ungenflgend ausgeschleu- 
derten Abgflsse, in denen wir regelmftfiig, auch wenn die Jod¬ 
reaktion keine makroskopisch sichtbare Blftuung ergab (a. a. 0. 
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Vers. II p. 348), doch selbst noch nach 2-stQn digem Kontakt 
zwischen Serum und Starke die in ihrer Masse mehr Oder 
weniger blaugefarbten St&rketeilchen nachweisen konnten. 
Wir fin den uns hier wieder in Uebereinstimmung mit Loewit, 
der gleichfalls unter solchen Verhflltnissen, z. B. in voll- 
kommen klarem, abzentrifugiertem Serum noch nach einem 
Kontakt des Serums mit dem Stftrkekleister von 70 Minuten 
Dauer mikroskopisch nach Jodzusatz die blau gef&rbten 
StftrkekOrner fand. Fflr uns sind also in dieser Beziehung, 
ebenso wie fflr Loewit, die Versuche von Schmidt voll- 
kommen eindeutig gewesen. 

Schmidt und Schflrmann schreiben: 

„In der Arbeit yon Schmidt ist genugsam hervorgehoben, dafi nicht 
nor mit direkten Verstopfuogen, sondem vor allem mit Adsorptions- 
belagen auf den Kapillarw&nden zu rechnen ist. Es braucht kaum ge- 
sagt zu werden, dafi dunue Auflagerungen der wirksamen Kleister-Fibrin- 
Globulinteilchen bei ihrer Kleinheit von vielleicht 10 pp mikroskopisch 
nicht feststellbar sein kdnnen. Gleichwohl ist Grand vorhanden, anzu- 
nehmen, dafi selbst so dunne Auflagerungen fur den Gaswechsel keines- 
wegs gleichgflltig sein kdnnen, zumal wenn die adsorbierten Teilchen selbst 
stark SauerstofF und Kohlens&ure absorbieren." 

Die Verstopfung der Lungenkapillaren durch grObere 
Stftrketeilchen haben Schmidt und Bostroem gesehen 
und beschrieben, aber niemand hat die BelSge auf den 
Kapillarw&nden direkt Oder funktionell nachgewiesen. Das 
alles ist reine Hypothese. Es ist nach den Ausfflhrnngen 
ausgeschlossen, daQ diese etwa aus den 10 / j/x groflen Toil- 
chen durch „Wirbelbildung im rechten Herzen* 4 zu den sicht- 
baren und mit Jod f&rbbaren St&rkepartikeln Bostroems 
sich konglomeriert hfltten. 

Hirschfeld und Klinger haben ja Shnliche Vorstel- 
lungen entwickelt und angenommen, dafi in dem Fried- 
bergerschen Bakterienanaphylatoxin nicht mehr abzentri- 
fugierbare Teilchen zurflckbleiben, die durch teilweise Zu- 
sammenlagerung grflber dispers gemacht werden und im 
Blut infolge ihres labilen Gleichgewichtes, flhnlich wie ent- 
stehende Antigen- und Antikdrperf&llungen, andere Globulin- 
partikelcben, vielleicht unter Einziebung von Pl&ttchen (vgl. 
auch v. Behring) usw. adsorbieren und mit ihnen verklebt, 
die Lungengef&Be verlegen. Dazu bemerkt Loewit mit Recht: 

20 * 
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„8o ist demgegeniiber zu betonen, soweit es sich um eine morpho- 
logisch nachweisbare Verlegang der LungengefaJJe in typisch anaphylak- 
tischen Shocklungen durch Plattchen-, Leukocyten- und gemischte 
Thromben handelt, eine derartige Verklumpung in Schnitt- und Ausstrich- 
serien ebensowenig wie in Normallungen nachgewieeen werden konnte. Es 
ist also auch diese Deutung fiber die Wirkungsweise des Anaphylatoxins 
durch die Beobachtung nicht sichergestellt worden." 

Auch Schmidt bringt nicht das geringste Material bei, 
um seine Hypothese zu beweisen Oder die sich aufdrtngenden 
Widersprflche zu erklfiren. 

Wenn wirklich diese nicht ausschleuderbaren ultramikro- 
skopischen Teilchen das mit ihnen in Kontakt gewesene Serum 
giftig machen, so mtlfite ja der AbguB bei alien derartigen 
partiell loslichen St&rkepraparaten giftig sein. Er ist es aber 
nach Schmidts Angaben regelm&fiig nur bei bestimmten 
PrSparaten. Auch ware es nicht verstandlich, weshalb nicht 
ebensogut wie in vitro auch in vivo die Ausldsung diescr 
Adsorptionsbel&ge auf Kapillarwknde zustande kamen, w&hrend 
doch die lbsliche Starke direkt in das Blut eingespritzt so 
gut wie ungiftig ist, und dann nicht „die Bildung neuer 
fremder Oberflachen im Blute, die fflr alle adsorbierbaren 
Substanzen sekundfire Keimzentren darstellen, veranlaBt“. 

Bei jeder Infektion sind ja in Form der Bakterien und 
Bakterienprodukte massenhaft negativ geladene Teilchen im 
Blut, die als Keimzentren fungieren mfiUten! Nichts von 
alledem ist je konstatiert worden oder zu beobachten. 

Aber auch wenn wir die quantitativen Verh&ltnisse, 
wie sie von Schmidt selbst angegeben sind, einmal nfiher 
berttcksichtigen, so erscheint die Auskleidung eines so groBen 
Teiles des Kapillargebietes der Lungen, die den Gaswechsel 
verhindern sollte, sehr unwahrscheinlich, denn die Kleister- 
menge, die bei Schmidt zur Bildung eines tddlich wirkenden 
Abgusses ausreichten, betrug 0,5, einer 10-proz. Verdflnnung 
des Kleisters in 0,8-proz. KochsalzlOsung von 1:2500 = 2 mg 
Starke. Wenn man nun bedenkt, daB hier die Starke noch 
bis auf den lbslichen Anteil fast vbllig ausgeschleudert wurde, 
so kann wahrlich nicht viel im AbguB geblieben sein, nm 
die unter diesen Um standee fast mystisch erscheinende Aus¬ 
kleidung des grOBeren Teiles des Kapillarsystemes zu be- 
dingen. 
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Es ist schon oben darauf hingewiesen worden, daB, wenn 
nur die ultramikroskopischen, in LSsung gegangenen St&rke- 
teilchen fflr die Giftigkeit der Serumabgiisse verantwortlich 
sind, dann unter geeigneten Mengenverh&ltnissen doch der 
Kleister aus den verschiedensten StSrkesorten wirksam sein 
mdfite, da er solche enth&lt. Das erscheint anch nach der 
ersten Arbeit von Schmidt der Fall zu sein, in der es 
heiBt: 

„Bei einem Vergleich der Giftigkeit mit verschiedenen Starke- 
praparaten von verschieden hohem EiweiBgehalt stdlte sich heraus, daB 
die Erzeugung von typischen Anfallen mit gleicher Sicherheit gclang, ob 
der EiweiBgehalt hoch oder niedrig war.“ 

Neuerdings aber schreiben Schmidt und Schfirmann: 

„Unsere gemeinsamen Verauche mit aktivem Meerschweinchen serum 
waren interessanterweise so lange erfolglos, als wir uns eines bestimmten 
Klopferschen St&rkepraparates(B vom 10.6. 1916, EiweiBgehalt0,21 Proz.) 
bedienten. Bei Benutzung eines andercn neueren Priiparates (A, vbllig 
eiweiBfrci!) batten wir iiberhaupt keine MiBerfolge mehr. Die hervor- 
gerufenen Anfalle waren solchermaBen charakteristiseh und heftig, daB 
sie jeder, der Gelegenheit hatte, mit Anaphylaxie zu arbeiten, als ana- 
phylaktischen Shock bezeichncn wurde. Die Mehrzahl der Tiere ging ganz 
akut nach schwersten Springkriimpfen innerhalb 1—2 Minuten zugrunde. 
Auch der Lungenbefund war typisch." 

Diese Unterschiede zwischen den einzelnen St&rke- 
pr&paraten bezttglich der Giftbildang bei dem nach Schmidt 
so klaren Mechanismus sind an sich schon auffallend. Etwas 
Aehnliches haben wir bei dem Bakterienanaphylatoxin nicht, 
wo ja die Giftbildung aus den verschiedensten Bakterien, un- 
abh&ngig von ihrer GroBe, dem Verhalten ihrer AuBenhfille 
usw. bei geeigneten Mengen regelm&Big gelang. Und doch 
mnfi der Unterschied zwischen Bakterien- (Eiweiil) und St&rke* 
partikeln sowohl chemisch wie physikalisch eigentlich groBer 
erscheinen als der zwischen den einzelnen StUrkesorten. 

Wenn Schmidt weiter schreibt, daB die Anf&lle bei 
diesen Versuchen ,,solchermaBen charakteristiseh waren u , „daB 
sie jeder, der Gelegenheit hatte, mit Anaphylaxie zu arbeiten, 
als anaphylaktischen Shock bezeichnen wtlrde“, so ist dem 
entgegenzuhalten, daB niemand, auch mit den grOBten Er- 
fahrungen, allein aus dem Symptomenbild auf Anaphylaxie 
schlieBen kann, wie ich das immer wieder betont habe (vgl. 
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auch Auer). Und dafi bier Schmidt und Schflrmann 
tatsfichlich einem Irrtum unterlegen sind, zeigen zur Genflge 
die oben erwlhnten Befunde von Loewit bei der feineren 
Analyse des Todes darch StlrkeabguB. 

DaB aoch der Lungenbefund bei dem Tod darch Stftrke- 
abgllsse kein „typischer“ ist, wie Schmidt und Schflrmann 
meinen, hat ja Loewit gleichfalls einwandfrei nachgewiesen 
(s. oben p. 288). Ich mbchte noch darauf hinweisen, daB der 
schnelle Tod innerhalb 1—2 Minuten, wie ihn Schmidt, 
sowie Schmidt und Schflrmann in ihren Protokollen 
meist registrieren, keineswegs etwa fflr Anaphylaxie typisch 
ist. Hier dauert es bis zum Tode in fast alien Fallen 3 bis 
5 Minuten, oft auch linger, w&hrend in der ersten Arbeit von 
Schmidt neben zahlreichen Todesflllen in l /,—2 Minuten 
nur je einmal eine Zeit von 3, 5 bzw. 10 Minuten verzeichnet 
wurde, in der Arbeit von Schmidt und Schflrmann der 
Tod aber immer bis auf einen Fall von 3 Minuten, in 1 bis 
2 Minuten cintrat. 

Auch vermissen wir andererseits den fflr die 
Anaphylaxie und Anaphylatoxinvergiftung so 
charakteristischen subakuten Tod in 1 bis 
1 2 Stunden. 

Fassen wir die vorstehenden Ausfflhrungen noch einmal 
zusammen: so spricht nichts fflr eine Identit&t des Stfirke- 
abgusses mit dem Anaphylatoxin. 


Wir kommen nun an die Besprechungen unserer eigenen 
neueren Versuche. Da wir in Uebereinstimmung mit Fried¬ 
berger und Joachimoglu mit genflgend zentrifugierten 
Stlrkeabgflssen bis auf einen Fall (siehe unten) Qberhaupt 
nur negative Resultate, d. h. keine Todesfllle batten, so konnte 
nur ein Teil der Schmidt-Schflrmannschen Versuche 
reproduziert werden. 

Technik: Da neuerdings Schmidt und Schflrmann, 
wie schon erwfthnt, besonderen Wert auf die fraktionierte 
Vermischung von Serum und St&rkekleister gelegt haben, 
und diesen Modus (obwohl frflher Schmidt auch ohne das 
positive Resultate hatte) fflr wesentlich zu halten schienen, 
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so haben wir nns hierin auf das genaueste an die Methode 
von Schmidt and Schfirmann gehalten. 

Der 10*proz. Kleister wurde fflr jede Versuchsreihe am 
gleichen Tage unter aseptischen Kautelen, wie folgt, herge- 
stellt: 5 g Starke werden in steriler Reibschale fein verrieben 
unter tropfenweisem Zusatz von steriler physiologischer 
Kochsalzldsung (10 ccm). (Moglichste Vermeidung der Luft- 
infektion.) Unter fortwahrendem innigen Durchmischen erfolgt 
UeberfQbrung des Breies unter Zusatz von 40 ccm physio- 
logiscber Kochsalzldsung in einen sterilen Erlenmeyerkolben. 
Verkleisterung bei 95 0 unter Schtltteln. 

Herstellung des Kleisterserumgemisches: 
Ein Teil Kleister wird in steriler Reibschale mit 10 Teilen meist 
steril entnommenen aktiven Meerschweincbenserums unter 
allmahlichem Zutrfiufeln des Serums verrieben. Die 
Suspension kommt 10 Minuten in ein Wasserbad von 37°, 
I 1 /* Stunde in den Brutschrank von gleicher Temperatur. 
Darauf wird bei 3500 Touren fraktioniert zentrifugiert. Der 
sorgfaitig gewonnene zweite oder dritte AbguB wird zur 
Injektion verwandt. 

Tiermaterial: Es wurden selbstverstandlich nur un- 
gebrauchte Tiere benutzt. Ihr Gewicht betrug in keinem Falle 
weniger als 200 g, meist 230 bis 250 g. Hierauf ist wohl zu 
achten. 

Schm idt selbst, so wie Schmidt und Schfirmann haben in einem 
Teil ihrer Vereuche Tiere von erheblich geringerem Gewicht, in einem Falle 
sogar von 120 g benutzt und schweren und leichten in gleicher Weise 
Fluasigkeitsmengen von 5 ccm injiziert. Das sind auf das Kfirpergewicht 
berechnet unter Umstanden Dosen, die bis zu 100 Proz. differieren 
kdnnen und bis 50 Proz. des Blutes des betreffenden Tieres an Fliissigkeit 
ausmachen. Es ist bedauerlich, daB Schmidt und Schfirmann z. B. 
gerade in den Kontrollvereuchen ihrer Tabellen 1 und 2 (Abgfisse mit Koch- 
salzlosung digerierter Starke) bis auf 2 Falle Tiere von erheblich mehr als 
200 g (Durchschnittsgewicht 238 g) benutzt haben, wahrend bei den fol- 
genden Vereuchsreihen mit Kleistereerumgemisch das Gewicht der Tiere 
160 resp. 175 g (Tabelle 3), in einer weiteren Versuchsreihe immerhin noch 
nicht 200 g (Tabelle 4) betrug. Es wiire zweckm&Biger gewesen, zum Bei- 
spiel am 25. 2. ffir den Hauptvereuch in Tabelle 3 statt eines Tieres von 
160 g solche von 200 g und mehr zu verwenden, wie sie am gleichen Tage 
in Tabelle 2 ffir die Kontrollinjektion der einfachen Kochsalzabgtisse be¬ 
nutzt wurden. 
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Technik der Injektion: Die Injektion geschah stets 
in die freigelegte, peripher unterbundene Vena jugularis zen- 
tralwftrts. Sofortige zweite Unterbindung nach der Injektion 
unterhalb der Einstichstelle. Die Wunden bleiben offen. Bei 
dieser Art des Vorgehens haben wir seit Jahren stets glatte 
Wundheilung ohne Eiterung erzielt, obwohl auf jegliche A- 
und Antisepsis bei der Freilegung der Vene und nachher ver- 
zichtet wurde. Frflher, wo wir die Hautwunden niittels Naht 
Oder Michelklammern schlossen, sind dagegen auch bei mfig- 
lichst aseptischem Vorgehen w&hrend der Operation nachher 
sehr zahlreiche Todesf&lle durch Wundinfektion vorgekoramen. 

Die Flfissigkeit, die injiziert wurde, war stets bei 37° 
vorgewftrmt worden. Die Injektionsdauer betrug, mit der 
Stoppuhr gemessen, nie unter 20, aber anch nie fiber 30 Se- 
kunden, durchschnittlich 22 Sekunden. Die Injektionsdosis 
war maximal 4,5 ccm. 

Ich habe angesichts der frfiher schon bestandenen und 
jetzt wiederkehrenden absoluten Divergenz in den Ergeb- 
nissen die Versuchstechnik absichtlich etwas genauer be- 
schrieben, weil darauf mfiglicherweise zum Teil wenigstens 
die Unterschiede in den beiderseitigen Resultaten zurfick- 
zuffihren sind. Es mag das, was vorstehend gesagt ist, ja 
zum Teil selbstverst&ndlich erscheinen, aber es mull doch 
einmal darauf hingewiesen werden, daB es nicht gleichgfiltig 
ist, wenn etwa einem Meerschweinchen von 200 Oder gar 
120 g eine Flflssigkeitsmenge von 5 ccm, das ist fast die Hfilfte 
seines Blutes, auf einmal plfitzlich und unter Umst&nden noch 
von erheblich niederer Temperatur, in die Blutbahn eingespritzt 
wird. DaB da, zumal wenn es sich noch um eine Flfissigkeit 
von erheblicher Viskositfit handelt, wie der StfirkeserumabguB, 
eine plfitzliche Ueberlastung des Kreislaufes mit schwersten 
StOrungen eintreten kann, leuchtet ohne weiteres ein. Durch 
entsprechende Dosen der Abgflsse (4— 4 1 /, ccm, nie mehr) im 
Verhfiltnis zum Tiergewicht (stets 200 g und mehr), durch 
Vorwfirmen des Serums und durch eine nicht zu schnelle In¬ 
jektion suchten wir derartige Storungen nach Mfiglichkeit 
auszugleichen, was uns auf Grund jahrelanger Erfahrungen 
unter den gew&hlten Bedingungen auch ohne weiteres stets 
gelang. Andererseits darf man auch nicht zu langsam in- 
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jizieren, veil bei sehr langsamer Injektion, allerdings erst 
wenn sie sich flber mehrere Minuten erstreckt, die Wir- 
kung eines anaphylaktischen Giftes paralysiert werden kaim 
[siehe Friedberger und Mita 1 ), Friedberger*)]. DaB 
aber eine Injektionsdauer von 30 Sekunden hier ohne EinfluB 
ist, zeigen hinlftnglich unsere zahlreichen frtlheren Erfah- 
rnngen. 

Da, wie schon erwShnt, nach Schmidt und Schilrmann 
nicht alle St&rkepr&parate gleich geeignet sind, auch nicht ein- 
mal alle der gleichen Herkunft (Klopfer), so legten wir Wert 
daranf, die Versuche zun&chst einmal mit demselben Pra- 
parat zu wiederholen, mit dem auch Schmidt und 
Schttrmann gearbeitet batten. Ich wandte mich deshalb, 
bald nach dem Erscheinen der Arbeit von Schmidt uud 
Schilrmann, an das Hygienische Institut in Halle und er- 
hielt von dem damaligen stellvertretenden Direktor Herrn 
Professor Schilrmann in dankenswerter Weise das von 
Schmidt und ihm selbst benutzte St&rkepr&parat. Es war 
bezeichnet: „EiweiBfreie Stftrke, Klopfer, GieBen, Pr&parat A“. 
Da wir nun fflr unsere Versuche die neuere verbesserte Technik 
von Schmidt und Schilrmann auf das peinlichste ein- 
hielten und auBerdem dasselbe nach Schmidt und SchOr- 
mann for die Giftbildung optimal geeignete Praparat be- 
nutzten, so war von vornherein ein entsprechendes Ergebnis 
zu erwarten, wie es Schmidt und Schilrmann in ihrer 
Tabelle 4 mitteilen, d. h. akuter Tod innerhalb 1—2 Minuten 
in 90 Proz. Oder doch schwerste Anaphylaxie in 100 Proz. 
der Ffille. 

Ich bringe in Nachstehendem eine Tabelle fiber eine der- 
artige Versuchsreihe mit 9 Meerschweinchen und verweise im 
Qbrigen auf die ausfilhrliche Darstellung in der Dissertation 
von Runge. (Siehe Tabelle I auf p. 300.) 

Von 9 Tieren ist nur eins akut eingegangen (No. T 6), ein 
anderes hatte sofort nach der Injektion Kr&mpfe, von denen 
es sich sehr bald erholte (T 11). Bei dem einzigen Todesfall 
waren Stdrungen bei der Injektion, bei dem einzigen Fall mit 
Krfimpfen Stdrungen bei der Gewinnung des St&rkeabgusses 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1912, No. 5. 

2) Mfinch. med. WochenBchr. 1918, No. 48. 
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Tabelle I. 

(Starke eiweiSfrei, GieCen, Schmidt und Schumann.) 


Versuch 

No. 

Tier No. 

Gewicht 
in g 

Dauer der 
Injektion 
in Sekunden 

I 

T 1 

230 

30 

II 

T 3 

240 

30 

III 

T 4 

240 

30 

IV 

T 5 

, 210 

22 

V 

T 6 

220 

20 

VI 

T 7 

250 

22 

VII 

T 8 

250 

23 

VIII 

T 10 

260 

20 

IX 

IT 11 

250 

21 
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Keine Sympt. 
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99 99 
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Zuekungen, 
Kriimpfe, 
Tod in 3 Min. 
Keine Sympt. 

99 99 

Sof.Krampfe, 
Erholung in 
5 Mmuten 


zu verzeichnen. Bei dera Versuch T 6 muBten nSmlich infolge 
eines Fehlers bei der Technik beide Jugularvenen unterbunden 
werden, das Tier hatte scbon bei der Operation, im Gegensatz 
zu alien iibrigen, einen sebr starken Blutverlust. Die Auf- 
spannung war sehr langdauernd. Bei T 11 lief infolge einer 
Stbrung w&hrend des Zentrifugierens die Zentrifuge niclit er- 
schiitterungsfrei. Es ist durcliaus wahrscheinlich, daB in diesem 
Falle Starkepartikelchen mehr als sonst und von groBerem 
Volumen in dem AbguB zuruckgeblieben sind und die Krampf- 
symptome ausgclost haben. DafOr spricht auch die Tatsache, 
daB die andere Hfilfte des gleichen Gemisches, die gesondert 
zentrifugiert war, bei Tier T 10 keinerlei Erscheinungen 
hervorgerufen hatte. Ob der Tod bei T 6 durch die Stbrung 
bei der Injektion bedingt war, oder ob auch hier trotz des 
zweimaligen Zentrifugierens grobere Starkepartikelchen in den 
AbguB gelangt sind und nachher mechanisch gewirkt haben, muB 
dahingestellt bleiben. Es ist ja nie ausgeschlossen, daB auch 
bei wiederkoltem fraktionierten Zentrifugieren etwa von dem 
Bodensatz abgeloste oder auch infolge einer Rauheit an der 
Glaswand anhaftende Starketeilchen beim AusgieBen wieder 


1) Kl. = Kleister; Ser. = Serum. 
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mit in die Flfissigkeit gelangen. Jedenfalls ist auch hier be- 
merkenswert, daB bei Tier T & dieselbe Serumkleistermischong 
wie bei T 6 benutzt wurde. Auch hier waren die H&lften ge- 
trennt zentrifugiert worden. H&tte sich in dem Serumkleister- 
gemisch ein Gift im Sinne von Schflrmann gebildet, so 
h&tten beide Quoten desselben Gemisches giftig sein mflssen. 
Zum mindesten hfitte das Tier T 5 irgendwelche Symptome 
aufweisen mflssen, das war aber nicht der Fall. 

Man mflBte nun das Ausbleiben von Todesfallen in diesen 
Versuchen bis auf einen im Sinne von Schmidt und 
Schflrmann damit erklaren, daB zwar Gift gebildet worden 
war, aber nicht genug, urn die Tiere zu tdten, bis auf eines, 
das vielleicht besonders empfindlich war. Dann w&re es aber 
zu erwarten gewesen, daB bei den flbrigen Tieren wenigstens 
irgendwelche Symptome aufgetreten w&ren, zum mindesten, 
wie schon gesagt, bei T 5, das die gleiche Mischung erhielt 
wie T 6, und bei T 10, das den AbguB der gleichen Mischung 
erhielt wie T 11. Das war aber schon nicht der Fall. 

Wir besitzen nun aber noch eine feinere Methode des 

% 

Nachweises einer kleinen Menge von Anaphylatoxin. Das ist 
die Beeinflussung von Temperatur. Wenn z. B. bei 
T 11 die -Kr&mpfe durch ein anaphylaktisches Gift im Sinne 
von Schmidt und Schflrmann hervorgerufen worden 
w&ren, so h&tte das Tier entsprechend den Erfahrungen mit 
dem Bakterienanaphylatoxin einen betr&chtlichen Temperatur- 
sturz zeigen mflssen, und vor alien Dingen h&tte sich auch 
bei T 10 zum mindesten doch der EinfluB des Giftes auf die 
Temperatur geltend machen mflssen angesichts der hohen 
Empfindlichkeit des Meerschweinchens gegenflber dem echten 
Bakterionanaphylatoxin. Das ist aber nicht der Fall. Weder 
wies T 11 einen ausgesprochenen Temperatursturz auf, noch 
T 10. Die Temperatur verlief vielmehr vollkommen gleich, 
wie bei dem Kontrolltier T 9, 260 g, das in die freigelegte 
Vena jugularis 4,5 ccm physiologische Kochsalzlosung erhalten 
hatte. Daraus ergibt es sich, daB selbst bei dem Tier, das nach 
der Injektion Kr&mpfe gezeigt hat, diese nicht durch irgendeinen 
Gehalt des Abgusses an Anaphylatoxin bedingt sein konnten. 

Nach Untersuchungen von Friedberger, Aronson 
und anderen wirkt das Anaphylatoxin nicht nur von der Blut- 
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balm aus, sondern ebenso bei intraperitonealer und subkutaner 
Einspritzung. Schon die Tatsache, daB nach Schmidt selbst 
der StfirkeabguB vom Peritoneum aus nicht giftig ist, beweist, 
daB StflrkeabguB und Anaphylatoxin nicht identisch sein kflnnen. 
Friedberger und Joachimoglu haben auch bereits ge- 
zeigt, daB im Gegensatz zu dem Anaphylatoxin von der Sub¬ 
cutis aus bei sterilem Arbeiten der Starkeabgufi vollkommen 
bland ist. Schmidt und Schfirmann bestreiten das und 
behaupten, daB auch das Stflrkeanaphylatoxin eine entzflndungs- 
erregende Wirkung ausiiben kann. Allerdings haben sie beim 
Kaninchen unter 23 Versuchen nur zweimal „Schwellung“ und 
„R8tung“ bzw. „Oedem“ gesehen. Sie schreiben: „Es ist 
selbstverst&ndlich, daB die allgemeine Wirkung des Anaphyla- 
toxins am Meerschweinchen geprflft war“ (a. a. 0. p. 209). 
Ueber das Ergebnis der Prflfung wird nichts gesagt. Es ist 
aber anzunehmen, daB es sich um solche Versuche handelt, 
in denen der AbguB von der Blutbahn aus tOdlich ge- 
wirkt hat. 

Unter diesen Umst&nden wtirde allerdings das Resultat 
von zweimaligem Oedem bzw. ROtungen bei 12 Tieren und 
23 Versuchen unseres Erachtens nicht ohne weiteres berechtigeu, 
von „entzflndungserregenden Wirkungen des Anaphylatoxins“ 
zu sprechen. NSher liegt es, in den „zwei positiven Ver- 
suchen“ Oedem und Rbtungen auf irgendeine sekundkre In- 
fektion zurflckzufuhren (bakteriologische Prflfung der Abgflsse 
scheint nicht stattgefunden zu haben, wenigstens ist nichts 
vermerkt). Wir selbst haben unter aseptischen Kautelen die 
Versuche mit den von uns in Tabelle 1 am Meerschweinchen 
geprflften Abgflssen und anderen wiederholt und bei 30 ein- 
zelnen Versuchen, in denen genau wie bei Schmidt und 
Schflrmann in das eine Ohr 1,0, in das andere 0,1 des 
Stflrkeabgusses subkutan injiziert wurden, flbereinstimmend 
rnit den fllteren Befunden (Friedberger und Joachimoglu), 
in keinem Fall, sofern das Material nicht stark bakteriell 
verunreinigt war, auch nur die geringsten Erschei- 
nungen gesehen. Bemerkenswert ist, dafi auch der AbguB 
von dem Starkeserumkleister-Gemisch, der T 6 getfltet hatte, 
in vier Versuchen ohne jede Wirkung war, und ebenso der 
AbguB, der bei intravenflser Injektion bei dem Meerschwein- 
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chen Til Krfimpfe ausgeldst hatte. Bei tins und anderen hat 
dagegen wirksames Bakterienanaphylatoxin von der Subcutis 
aus stets nicht nur Oedem und Rfltung, sondem auch aus- 
gesprochene Nekrosen hervorgerufen. 

Eine weitere Versuchsreihe wurde mit einem uns in 
liebenswQrdiger Weise von Herrn Dr. Klopfer, Dresden, 
direkt zur Verfflgung gestellten Prftparat ausgefflhrt. Es 
trug die Bezeichnung: „Stflrke Klopfer A, eiweiBfrei, No. 3074, 
16./10. 19“. Die Technik war die gleiche wie in den frfiheren 
Versuchen. Das Ergebnis der intravenflsen Injektion zeigt 
die folgende Tabelle: 

Tabelle II. 

Starke Klopfer A, eiweififrei, No. 3074. 


Versuchs- 1 
No. 

1 

Gewicht 
in g 

8.^ 1 
-a tp a 

§ *5 S 

oc a 

Konzcn- 
tration 
Kl. + Ser. 

ccm *) 

g Injizierte 

3 Doeis 

Dauer der 
Injektion 
in Sekundenj 

Injektion 

+3 

as 

u 

ai 

cu 1 
■■p 

i 

Bemerkungen 

X 

T 38 

220 

2V10 

0,6 + 6,0 

4,5 

22 

•_ EC 


keine Svmpt. 

XI 

T 39 

215 

2X10 

0,6 + 6,0 

4,5 

23 

2 ; § 


ii ii 

XU 

T 40 

250 

2X10 

0,6 + 6,0 

4,5 

21 

.s a 

P4 • 

o o 

it ii 

XIII 

T 41 

230 

2X10 

0,6 *F 6,0 

4,5 | 

22 



ii ii 


Die Abgtisse erwiesen sich als vollkommen ungiftig. Bei 
denTieren wurden wiederTemperaturmessungen vorgenommen. 
Keine Beeinflussung der Temperatur. Also sind auch 
nichtSpuren von Anaphylatoxin in den Abgiissen 
enthalten gewesen. Angesichts der Wirkungslosigkeit 
der Abgflsse und in Anbetracht der klaren Ergebnisse der 
vorigen Versuchsreihe haben wir auf die lokale Prflfung der 
Abgflsse am Kaninchenohr diesnial verzichtet. 

Eine Reihe anderer Versuche, die von Schmidt und 
Schflrmann ausgefflhrt worden sind, konnten wir nicht re- 
produzieren, weil ja bei uns im Gegensatz zu ihnen die 
St&rkeserumabgflsse ungiftig waren. So behaupten Schmidt 
und Schflrmann, daB ein wesentlicher Unterschied be- 
stflnde, je nachdem der Zusatz des Serums zum Kleister frak- 
tioniert erfolge, wie neuerdings Oder auf einmal, wie frfiher 
(Schmid t). Auf eine Aufierachtlassung dieser Mafinahme fflbren 

1) Kl. = Kleister 10-proz., Ser. = Normal serum. 
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sie die frfiheren negativen Ergebnisse von Friedberger nnd 
Joachimogla zurflck. Sie sagen: „Die ausgesprochenen 
Abhfingigkeiten der Giftigkeit des Gemisches von der Art der 
Vermischung von Kleister nnd Sernm scheint nns eine ebenso 
interessante wie Uberzeugende Tatsache zugnnsten der physi- 
kaliscben Theorie der Anaphylaxie zn sein. tt Da aber bei 
uns auch mittels der Methode des fraktionierten Zusatzes des 
Sernms die Abgflsse nngiftig waren, so kann man hier wohl 
weder von einem Argument ffir noch gegen die Adsorptions- 
theorie sprechen. 

Auch die Versuche fiber die Filtration durch Papier haben 
wir angesichts der prim&ren Ungiftigkeit unserer Abgflsse 
nicbt wiederholt. Ich verweise hier anf die vfillig eindeutigen 
Ergebnisse in der frfiheren Arbeit von Friedberger nnd 
Joachimoglu. 

Eine Wiederholung dieser Versuche erschien auch des- 
halb nnwesentlich, weil die Versuche mit Kerzenfiltration des 
echten Bakterienanaphylatoxins mich zu sehr beachtenswerten 
und eindeutigen Ergebnissen gefflhrt hatten, die von denen 
von Moreschi und Golgi 1 2 3 ) sowie Schmidt abweichen. Es 
zeigte sich n&mlich in Versuchen, fiber die ich demn&chst in 
Gemeinschaft mit Konitzer berichten werde, daB bei Kerzen¬ 
filtration durch keimdichte Kieselgurliliputfilter in derersten 
durch das Filter hindurch geschickten Quote das Bakterien- 
anaphylatoxin abgeschw&cht ist — wie das. der Tatsache der 
Adsorption von alien mOglichen Giften, wie Arsen, Toxinen, 
Anaphylatoxin [Friedberger und Jerusalem’), Ritzund 
Sachs 8 )]'durch fein disperse Substanzen (grolle Oberflftchen) 
entspricht. 

Sobald aber die Affinitfiten der Oberflfiche 
abgesfittigt sind, wird das Filtrat (zweite Quote) 
wieder giftiger und akut tOdlich, obwohl doch 
nun die Durchl&ssigkeit des Filters noch weiter 
abgenommen hat Die entgegenstehenden Befunde von 
C. Moreschi und Golgi sowie Schmidt sind auf unge- 


1) Moreschi und Golgi, diese Zeitschr., Bd. 19, 1913, p. 623. 

2) Friedberger und Jerusalem, ebenda, 1910, Bd. 7, p. 748. 

3) Bitz und Sachs, Zeitschr. f. Infekt, Bd. 86, 1918, p. 235. 
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nflgende Berflcksichtigung der schon von mir und Jeru¬ 
salem festgestellten partiellen Adsorption des Anaphylatoxins 
zurflckzufflhren. 

Da nnn nach Schmidt der StfirkeabguB dnrch Eerzen 
nicht hindurchgeht, das Bakterienanaphylatoxin nach unseren 
Versuchen aber ja, so 1st das ein weiterer Beweis fflr die 
Verschiedenheit der beiden, fflr die Richtigkeit der Be- 
fonde von Friedberger and Joachimogln and eine end- 
gflltige Widerlegang der Argamente von Schmidt and 
Sachs, die sich aas der vermeintlichen Nichtfiltrierbarkeit 
des Bakterienanaphylatoxins herleiten. 

Nach den Versuchen von Friedberger wird das 
Anaphylatoxin dnrch 65° zerstflrt. Wenn Schmidt and 
Schflrmann in einem Fall dann auch den StfirkeabguB un- 
giftig fanden, ami aaf die Uebereinstimmang mit dem Bak¬ 
terienanaphylatoxin hinweisen, so besagt ein solcher Paral¬ 
lelism ns an sich noch gar nichts fflr die I den tit fit des 
Giftes. Es gibt ja viele organische Gifte, die bei dieser Tem- 
peratur unwirksam werden. 

Es ist aber auch fflr die physikalische Auffassung von 
Schmidt and Schflrmann nicht ohne weiteres verstfind- 
licb, wieso durch die Erwfirmang ddr von ihnen fflr die Gift- 
wirkang verantwortlich gemachten ultramikroskopischen Stfirke- 
.teilchen aaf nur 65 0 die physikalische Adsorptionswirkung auf- 
hdren soil. Aach diese Versuche konnten wir nicht nachprflfen, 
da ja bei uns schon der unerhitzte AbguB angiftig war. 

Friedberger and A. Moreschi 1 ) batten festgestellt, 
daB Bakterienanaphylatoxin im Gegensatz zu dem p-Imidazolyl- 
fithylamin in alkalischer LOsung abgeschwficht wird, wfihrend 
selbst stundenlanges Kochen mit Sfiure es so gat wie un- 
beeinfluBt lfiBt. Schmidt und Schflrmann linden nan (in 
je einem Versuch mit StfirkeabguB), dafi Zusatz von Sfiare 
(ohne Kochen) folgendeErscheinungen bedingt: „starke Dyspnoe, 
das schwerkrauke Tier erholte sich langsam 14 . Zusatz von 
Natronlauge lfiBt das Tier gesund. Hier beachten aber 
die Autoren nicht, daB nach Angaben von Friedberger 

1) Friedberger und A. Moreschi, BerL klin. Wochenschr., 1912 
No. 16. 
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and A. Moreschi Laugezusatz bei 2 Stunden Einwirkung 
das Bakterienanaphylatoxin zwar so weit abschw&cht, dad 
keine akuten Symptome eintreten, wohl aber die Tiere aus- 
nahmslos innerhalb 24 Stunden sterben. Wie unsere Tabetic 
ergibt, sind innerhalb 24 Stunden alle die mit Laugen- 
anaphylatoxin behandeltcn Tiere, obwohl sie anfangs keine oder 
nur geringfflgige Symptome zeigten, schlieBlich doch ein- 
gegangen. Das Gift ist also durch die kurzdauernde Be- 
handlung mit Lauge nicht vollig zerstort, sondern vielleicht 
nur in eioe langsamer wirkende Modifikation flbergefflbrt. 

Da in den Schmidtschen Versuchen das Tier, das den 
nur 70 Minuten mit Lauge behandelten AbguB erhielt, dauernd 
gesund blieb, so dflrfte man aus diesem einen 
Versuch, sofern man flberhaupt etwas folgern 
will, doch nur folgern, daB sich den^tSrkeabguB 
andcrs verb alt als das Bakterienanaphylatoxin. 

Die Versuche am isolierten Darm haben wir nicht noch 
einmal wiederholt. Ich verweise entgegen den Angaben von 
Schmidt und Schflrmann, die auch mit Prodigiosus- 
bacillen kein fflr den Darm wirksames Anaphylatoxin er- 
hielten, auf die frflhere Arbeit von Friedberger und 
Kumagai 1 ) und auf diq inzwischen erschienenen Versuche 
von Friedberger und Joachimoglu 2 ), die diese be- 
statigen. Darin, daB der StSrkeabguB nicht auf den iso¬ 
lierten Darm wirkt, stimmen wir ja Qberein. 

Schmidt und Schflrmann beobachteten bei ihren Ver¬ 
suchen unter der Einwirkung des Serums kurze Pausen in der 
DarmtStigkeit (sowohl bei aktivem wie inaktivem Serum). Sie 
dehnten deshalb die Beobachtung des Prodigiosusgemisches auf 
fiber 15 Minuten aus. fl Eine lfingere Beobachtung schfitzt natflr- 
lich davor, diese als eine Lfihmungswirkung aufzufassen. tt 
Wenn Schmidt und Schflrmann damit sagen wollen, daB 
wir durch einen derartigen groben Versuchsfehler zu Trug- 
schlflssen veranlaBt worden seien, so hatten sie schon aus der 
Arbeit von Friedberger und Kumagai ersehen mflssen, daB 

1) Friedberger und Kumagai, CentralbL f. Bakt, Eef., Bd. 54, 
1912, Beiheft; diese Zeitschr., Bd. 22, 1914, p. 269. 

2) Friedberger und Joachimoglu, diese Zeitschr., Bd. 28, 1919, 
p. 198. 
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wir sogar noch doppelt so lange wie Schmidt and 
Schflrmann, nfimlich Vs Stunde, registriert haben. 

In der Arbeit yon Friedberger nnd Joachimogln wird 
bezQglich dieses Pnnktes in betreff der abweichenden Befunde 
von Dold nnd Bfirger 1 ) folgendes bemerkt: 

„Dazu kommt aber noch eine prinzipielle Abweichnng in den Ver- • 
auchen von Dold nnd Bfirger hinzn. Das ist die offenbar viel zu 
kurze Zeit der Beobachtung. Dold und Bfirger haben in ihren Ver- 
euchen Sekundenschreibung, Friedberger und Enmagai Minnten- 
schreibung angewandt. Ihre Beobachtungszeit betrug in den meisten 
Kurven 2, ausnahmsweise bis zu 3 Minuten, wahrend die Letztgenannten 
(F. u. E.) lOmal linger die Darmbewegung, zum Teil sogar bis zu einer halben 
Stunde und mehr registrierten und in Eurven wiedergegeben haben. Wfirden 
diese Eurven auf Sekundenschreibung auseinandergezogen, so wfirden fur 
den Augenblick ganz analoge Bilder entstehen, wie sie Dold und Bfirger 
abbilden. Aber die Eurven zeigen deutlich genug, dafi die geringe 
Tonussteigerung durch Norm alee rum sehr bald mehr Oder weniger aus- 
geglichen wird, und dafi diese kurzen Stfirungen ffir die Beurteilung der 
Darmschreibung im ganzen belanglos sind.“ 

Schmidt und Schfirmann, die diesen Passus wohl 
fibersehen haben, hfitten also ihre Bedenken eher gegenflber 
Dold nnd Bfirger vorbringen mflssen, auf die sie sich aber 
gerade berufen. 

In Best&tigung der filteren Versucbe von 
Friedberger nnd Joachimogln ergibt sich also er- 
nent die Ungiftigkeit der Stfirkeserumabgflsse, 
anch nnter Verwendung eiweiflfreier Stfirke nnd 
unter fraktioniertem Znsatz des Normalmeer- 
schweinchenserums nach Schmidt und Schflr¬ 
mann. 

Der Abgufl wirkt weder sicher von der Blnt- 
bahn noch von der Subcutis; auch enthftlt er nicht 
einmal eine solche Dosis von Anaphylatoxin Oder 
einem anderen Gifte, dafi die Temperatur des 
Meerschweinchens nachweislich anders als bei 
denKontrollen beeinfluBt wird. DieVersuchevon 
Loewit und unsere haben erneut in Bestfitigung 
unserer frflheren dargetan, daB die Krflmpfe und 
Todesf&lle, wie sie hier und da bei ungenfigend 

1) Dold und Bfirger, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 78, 1914, p. 169. 

Zelttehr. f. lmmonitMUfonchiDf. Orig. Bd. 80. 21 
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zentrifngiertem oder auf andere Weise Partikel 
enthalteuden St&rkeabgttssen zustande kamen, 
von dem Anaphylatoxinshock ganz verschieden 
sind. 

Schmidt and Schflrmann lehnen allerdings den Tod 
darch massig „gr5bere“ St&rkekleisterteilchen bei ihren 
jetzigen Versuchen ab. DaB er aber jedenfalls bei den 
frllheren Versachen nar daraaf beruht haben kan n, lehren die 
eigenen histologischen Befunde von Schmidt and Bostroem. 
Wir sind leider nicht in der Lage, fflr die j e t z i g e n Ergeb- 
nisse eine andere Erkl&rung anzunehmen; jedenfalls ist die 
von Schmidt and Schflrmann diskutierte Deutung des 
St&rkeabgufishockes and des anaphylaktischen Shockes fiber- 
haupt, wie auch Loe wit nachgewiesen hat, abzalehnen. Wenn 
Schmidt und Schflrmann meine Auffassung fiber das 
Zu8tandekommen des Anaphylatoxins mit der Begrflndung 
zflrflckweisen, daB nach Abderhalden „die Abwehrfermente 
schon zu einer Zeit vorhanden sind, wo Shockwirkangen durch 
Reinjektionen des artfremden EiweiBes noch nicht erzielt 
werden kOnnen“, so verweise ich die Autoren daranf, daB 
ich mit Mita schon jahrelang vor dieser Beobachtung von 
Abderhalden nachgewiesen habe *), dafi die Ueber- 
empfindlichkeit bereits 24Stunden nach der Prft- 
parierung mittels der Fiebermethode nachweis- 
bar i 81, also schon 8—lOTage vor Eintritt der Shockwirkung. 

Ich betrachte also meine Theorie weder durch die Fest- 
stellung von mir und Mita sowie Abderhalden „erschflttert u 
(der Autor selbst hat auch derartige Schlflsse aus seinen Ver¬ 
suchen nie gezogen), noch gar durch die Versuche von 
Schmidt und Schflrmann als „widerlegt“. 

Wenn die Autoren zutn SchluB ihrer Arbeit schreiben: 
„Eine Differenzierung zwischen Bakterien-Anaphylatoxinsbock 
und St&rkekleister-Anaphylatoxinschock ist nicht m5glich“, so 
haben wir in erneuter Bestfltigung der filteren Versuche von 
mir und meinen Mitarbeitern nachgewiesen, dafi das unrichtig 
ist, und Loe wit hat es mittels der graphischen Methode in 
gleicher Weise gewissermafien schwarz auf weifi gezeigt. 


1) Friedberger und Mita, diese Zeitschr., Bd. 10, 1011, p. 240ff. 
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Schon vor Schmidt hat bekanntlich Nathan 1 ) Versnche 
mit Starke nnd zugleich mit Inulin angestellt. £r fand die 
St&rke nur in Kleisterform, das Inulin nnr in Suspension 
wirksam. Beide sind nach ihm in geldster Form zur „Ana- 
phylatoxinbildung" nicht geeignet. Was die St&rke anlangt, 
so erhielt Nathan seine positiven Erg^bnisse mit einem 
stickstoffhaltigen Pr&parat, w&hrend Schmidt an gib t, daB bei 
ihm nur eine ganz stickstofffreie Starke regelm&Big Gift 
ergab. Angesichts der Tatsache, daB in den alteren Ver- 
suchen Schmidts, wie Friedberger und Joachimoglu 
sowie Loewit nacbgewiesen haben, die Wirkung der Starke 
eine rein mechanische ist, lag es natflrlich nahe, auch bier 
diese scheinbare Abhangigkeit vom physikalischen Zustand 
anf die gleiche Weise zu erkl&ren. 

Nathan, der zunBchst Qberhaupt nicht zentrifugiert hat, 
gibt allgemein an, daB die „Injektion sofort hergestellter 
Mischungen von Starke und Meerschweinchenserum in ver- 
schiedenen Mengenverhaltnissen sich als indifferent heraus- 
8tellte“. 

Die Zahl der Kontrollversuche und ihre Mengen- 
verhaltnisse werden leider nicht mitgeteilt. 

Im Gegensatz zu Schmidt, der (mit eiweififreier Starke) 
schon nacl\ kurzem Kontakt von Serum und Starke (70 Mi- 
nuten) die Abgflsse prttfte, hat nun Nathan N-haltige Starke 
resp. Inulin benutzt und auBerdem Serum und Starke relativ 
lange in Kontakt gelassen, und zwar war es, wie er schreibt, 
zur Giftbildung urn so langer ndtig, je kleiner die zu digerie- 
rende Starkemenge war. Da Nathan, wie er mir selbst mit- 
teilte, nicht unter aseptischen Kautelen gearbeitet hat, so ist es 
mdglich, ja wahrscheinlich, daB hier als Quelle des Anaphyla- 
toxins neben dem Eiweifi der Starke, in erster Linie die bak- 
teriellen Verunreinigungen in Frage kommen. Wissen wir doch, 
daB StBrkezusatz zu frischem Serum seine bakterizide Kraft 
abschw&cht und es zum ausgezeicbneten N&hrboden macht. 

Friedberger und Joachimoglu haben bei Wieder- 
holung der Inulinversuche von Nathan unter Auschleudern 
mit der Zentrifuge nur negative Resultate gehabt. Ein ent- 


1) Nathan, a. a. O. 

21 * 
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sprechender Versuch worde damals mitgeteilt. Gegen unsere 
AusfOhrungen bezflglich der Ergebnisse von Nathan haben 
aber dann Ritz und Sachs 1 2 ) Einspruch erhoben. Sie wenden 
sich dagegen, dafi Friedberger nnd Joachim oglu die 
Resultate Nathans anf einen so „primitiven Versuchsfehler“, 
wie ungenQgende -Ausschleuderung des Substrats, zurflck- 
fflhren wollen. 

Sie weisen erneut darauf hin, dafi nnr aktives Meer- 
schweinchenserum nach Behandlung mit Stfirke und Inulin 
tOtet und dafi die Gemische erst nach einem gewissen Zu- 
sammenwirken ihre Giftigkeit offenbaren. Beides wire sehr 
wohl mit der von mir angeffihrten Deutung zu vereinbaren, 
dafi sekundfires Bakterienwachstum zum mindesten teilweise 
als Matrix des Giftes in Frage komme. 

Wenn Ritz und Sachs die Versuche Nathans mit 
Stfirke wiederholen, dabei aber einen 14 Tagen alten (!) 
10-proz. Kleister, in dem Bakterien sich sehr fippig entwickeln 
konnten, benutzen, so kann diesen Versuchen angesichts der 
schon frfiher von mir erwfihnten, von den Autoren vollkommen 
unberflcksichtigt gelassenen Fehlerquelle, keine Beweiskraft 
zugeschrieben werden. Die Uebereinstimmung mit den An- 
gaben Nathans ist also in diesem Fall ohne weiteres ver- 
stfindlich, denn es ist klar, dafi nur aktives Meerschweinchen- 
serum und nicht ein inaktiviertes aus dem Serumkleister- 
Bakteriengemisch Gift frei machen kann. 

Ritz und Sachs diskutieren noch ganz besondere Be- 
ziehungen zwischen Stfirke und Serum. 

Die von Gengou 7 ) beobachtete Konglutination der Stfirke veranlafit 
sie zu der Annahme, dafi sich „die Starke also in gewisser Hinsicht 
fihnlich wie Antigene" (Bakterien) verhfilt. „8ie ist offenbar im Serum 
nicht nur suspendiert, sondem reagiert mit Serumbestandteilen unter 
dem Ausdruck solcher Erscheinungen, die man sonst nur gewohnt ist, 
als Folge von Antikorperwirkungen aufzufassen, ohne dafi letztere natiir- 
lich hierbei in Frage kommen. Auch von diesem Gesichtspunkte aus 
diirfte die AnaphylatoxinbUdung bei der Stfirke nicht uberraschen." Wir 
kdnnen hier den Gedankeng&ngen von Ritz und Sachs absolut nicht 
folgen. Es ist z. B. allgemein bekannt, dafi unldsliche Partikel, wie Farb- 
stoffteilchen (Zinnober usw.) und Kohleteilchen phagocytiert werden, so 


1) Ritz und Sachs,-Zeitschr. t Infekt., Bd. 86, 1918, p. 235. 

2) Gengou, diese Zeitschr., Bd. 11, 1911, p. 725. 
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gut wie Bakterien. Aber man kann sie doch deshalb nicht in irgendeine 
Beziehung zu den Antigenen bringen. 

Wenn Ritz und Sachs bei Digerieren von St&rke und aktivem 
Meenchweinchensernm „feinkSmige Flocknngen beo bach ten konnten, die 
bei Verwendung inaktiven Serums zum mindesten nicht in diesem Grade 
oder mit gleicher Geschwindigkeit eintrat“, so steht das im Gegensatz zu 
Schmidt, welcher schreibt: „Die im anaphylatoxinhaltigen Serum nach 
dem Zentrifugieren nachweisbaren Opaleszenzen ruhren naturlich nicht von 
der parallel gehenden Globulin ver&nderung her. Diese ist auch ultra* 
mikroskopisch noch nicht sichtbar, da sie von der eigentlichen Eoagulierung 
der Globuline noch weit entfernt isL“ 

Es liegt nahe, anzunehmen, dafi bei Ritz und Sachs der Unter- 
schied durch Bakterienwachstum und die Anaphylatoxinbildung aus Bak¬ 
terien bedingt ist, bei der zuweilen, wie neuerdings Dold 1 2 ) wieder hervor- 
hebt, derartige feine Flockungen auftreten, ohne, wie in der nachsten Arbeit 
gezeigt ist *), mit dem Anaphylatoxin nachweislich in Verbindung zu stehen. 

Was das Ausbleiben der Jodreaktion beim Zusammentreffen von 
Stfirke und Serum anlangt, auf die Ritz und Sachs hinweisen, so ver- 
weiee ich auf meine obigen Ausfiihrungen hierQber. Es sei hier nur noch 
einmal erwahnt, dafi auch nach langerem Eontakt Friedberger und 
Joachimoglu sowie Loewit die blau gefirbten St&rketeilchen mikro- 
ekopisch nachweisen konnten. 

Wir mtlssen also irgendwelche Wirkungen 
zwischen Serum und Stirke, wie sie zwischen 
Serum und Antigen bestehen, ablehnen. 

Ritz und Sachs schreiben nun zwar, dafi in den Ver- 
suchen Nathans die „akut tfldliche Wirkung bei Verbindung 
geeigneter Stfirkemengen mit absoluter Regelmfifiigkeit auf- 
tritt“. Sie erOrtern jedoch die Mdglichkeit, dafi „weitere Ver- 
suche eine Bestfitigung nicht ermdglichen warden. Man 
mfifite danu besondere Bedingungen verantwortlich machen, 
die nicht ohne weiteres zu reproduzieren wftren. Jedoch 
kOnnte man Unterschiede wohl bereits durch das wechselnde 
physikalische Verhalten des Stftrkekleisters deuten.“ 

Angesichts derartiger, von Herrn Prof. Sachs schon 
frfiher diskutierter MOglichkeiten habe ich ihm schon vor 
lingerer Zeit vorgeschlagen, an dritter Stelle einmal gemein- 
schaftlich die Versuche zu wiederholen, urn eine Erklirung 
far das diametrale Ergebnis bei einer so einfachen Versuchs- 
anordnung zu finden. Leider war es bis jetzt bei den be- 

1) Dold, Arch. f. Hyg., Bd. 89, 1919, p. 101. 

2) Friedberger und Putter, dieses Heft, p. 321. 
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stehenden fiuBeren Schwierigkeifen nicht mOglich, meinero 
Wunsche zu entsprechen. Wir haben deshalb zun&chst tod 
einer Wiederholuog der St&rkeversuche abgesehen, and ich 
babe nur Herrn Dr. Range veranlafit, die Inulinver- 
sache von Nath&n noch einmal nachzuprOfen, bei denen 
ja die einfache Suspension weniger den von Ritz und Sachs 
fUr den Kleister angenommenen Scbwankangen unterworfen 
sein dflrfte. 

Den von Friedberger und Joachimogla mitgeteilten 
Innlinversach bemfingeln Ritz und Sachs mit folgenden 
Worten: 

„Auch bei Verwendung von Inulin in dem einzigen von Fried* 
berger und Joachimogla mitgeteilten Versuche, der eine Giftigkeit 
dee Abguasee nicht erkennen liefl, war die Suspensionsmenge (1 ocm 
5-proz. Suspension) recht hoch. In den Versuchen Nathans war ins- 
bcsondere bei kurzfristigem Digerieren verhaltniamaflig haufig der Abgufi 
▼on grdUeren Inulinmengen wirkungslos, und erst die Abgusse von ge- 
ringen Dosen wirkten akut tOdlich, dabei wiederholt in so regelmaflig er- 
scheinenden Versuchsreihen, dafi man kaum eine Zuf&lligkeit des Befundes 
an n eh men kann.“ 

Es wurde deshalb nunmehr ausschlieBlich die von Nathan 
selbst als optimal gefundene Dosis benutzt, und als Inulin- 
prfiparat ein mir von Sachs zur VerfQgung gestelltes, mit 
dem Nathan und Sachs gearbeitet hatten. Auch bezflglich 
der Versuchsanordnung hielten wir uns genau an die Angaben 
von Nathan. Es wurde eine 5-proz. Suspension hergestellt, 
indem 5 g Inulin mit 100 ccm 0,85-proz. physiologischer 
Kochsalzlbsung fein verrieben warden. Bestimmte Mengen 
der stets frisch und unter aseptischen Kautelen bereiteten 
Suspension warden 2—4 Stunden mit aktivem Meerschweinchen- 
serum digeriert, das in der Mehrzahl der Versuche aseptisch 
durch Herzpunktion gewonnen war. Nach Been digun g der 
Digerierung wurde bei 3500 Touren zweimal je 15 Minuten 
zentrifugiert Die Inulinsuspensionen waren nie filter als 
3 Tage. Alle ffir die Mischung in Frage kommenden Kompo- 
nenten wurden auf Sterilitftt geprflft (Inulinsuspension, Serum, 
AbguB, Sediment). Das Gewicht der Tiere schwankte zwischen 
230 und 300 g. Die Versuchsanordnung war im flbrigen 
genau die gleiche wie in den vorerwfihnten Stflrkeversuchen. 
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Nachstehend folgt eine Tabelle, die die Ergebnisse einer 
grbBeren Versuchsreihe enth&lt. 


Tabelle III. Inulin Bachs. 


Versuch 

No. 


Gewicht. 
in g 

Dauer des 
Zen trifug. 
in Minuten 

Konzentrat. 
Susp. + Ser. 
ccm 

Injizierte 

Dosis 

Dauer der 
Injektion 
in Sekunden 

Injektion 

= ! 
•gi 

» s 

la 

a a 

Resultat 

Bemerkungen 











1 Suspension: frisch herpesteilt 

XIV 

XV 

T 20 
T 24 

270 

250 

2 X 15 
2X15 

0,5 + 5,5 
0,5 + 5,5 

4,5 

4,5 

22 

22 


2 

2 

lebt 0 

„ o 

Agarimpfung: Suspension: steril 
Abgufi: steril 
Sediment: 2 Kolo- 











nien (Kokken) 











Suspension: often gewesen; 1 Tag alt 

XVI 

T 21 

270 

2X15 

0,25 + 5,5 

4,5 

22 


4 

' lebt 0! 

auf Agar: 3 Kolonien 

Sediment: 3 Kolonien (Kokken) 








:S 

— 



AbguS: steril 








— 

• 



Suspension: 3 Tage alt. ohne Vor- 




2X15 




a 

U- 



sichtsmaSregeln bei Zimmertem- 

XVII 

T 26 

230 

1,5 + 16,5 

4,5 

1 21 

c 

' 2 

tot 3' 

peratur gehalten 

XVIII 

T 27 

230 

2 X 15 0,75 + 16,5 

4,5 

23 


4 

H 1' 

' Suspension: Stabchen, Kokken + + 











AbguQ: ,, ,, + 

Sediment: „ „ + + 

XIX 

XX 

XXI 

T 29 
T 34 
T 35 

310 

240 

230 

|2 X15 0,25 + 5,5 
2X 15 0,5 + 5,5 

2 X15; 0,5 + 5,5 

, 4,5 
4,5 
4,5 

23 

22 

22 


4 

2 

2 

lebt 0 [ 
,, 0; 
,, 0 

Suspension und AbguO: steril 
Sediment: 1 Kolonie (Kokken) 

XXII 

T 28 

230 

2X15 

0,25 + 5,5 

4,5 

22 


4 

lebt 0 

Kon trollversuch mit inakti vem Serum 




inakt. Ser. 





v, Stunde bei 60° 


Wir haben absichtlich in dieser Reihe bei Versuch No. XVII 
nnd XVIII eine altere nicht aseptisch aufbewahrte Suspension 
benutzt, und in diesem Fall dann auch tatsfichlich akuten Tod 
unter Kr&mpfen beobachtet. In alien anderen Versuchen aber, 
in denen wir aseptisch oder nahezu aseptisch gearbeitet 
batten, waren auch nicht die geringsten Krankheitssymptome 
nach Injektion der Abgflsse zu konstatieren. 

Auch hier haben wir wie bei der Nachprflfung der 
Schmidtschen Starkeversuche die Lokalwirkung am Kanin- 
chenohr in 24 Einzelversuchen geprflft. Eine Schwellung und 
ROtung mit AbszeBbildung trat nur unter Verwendung jener 
AbgOsse auf, die erheblich bakteriell verunreinigt waren. (Das 
anatomische Bild war ganz verschieden von dem, wie es das 
echte Bakterienanaphylatoxin am Kaninchenohr verursacht) 
Bei sterilen Abgussen war keine Spur davon zu bemerken. 
Hier erwies sich die Flflssigkeit als vollkommen bland. 
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E. Friedberger, 


Ritz und Bachs glauben allerdings: >7 auf die Wirkung bei sub- 
kutaner und peritonealer Injektion zunachst keinen unbedingten Wert legen 
zu mussen, ganz abgesehen von den fniheren ErGrterungen der Autoren, 
ob beim Bakterienanaphylatoxin die akut todliche Wirkung eine Funktion 
deeselben 8toffee ist, der andere tozikologische Erscheinangen bedingt". 

Ob die nekrotische Wirkung uod die intraperitoneale 
Wirkung im Bakterienanaphylatoxin yon den gleichen Kom- 
ponenten hervorgerufen wird, die den akuten Tod bedingen, 
erscheint zun&chst gleichgflltig. Sicher aber ist doch, dafi im 
Bakterienanaphylatoxin diese Komponenten a 11 e drei regel- 
mfifiig enthalten sind, und wir mfifiten sie daher auch 
in den Inulinabgiissen bzw. Stfirkeabgttssen erwarten, wenn 
ihre Wirkung mit der des echten Anaphylatoxins identisch 
sein soli. 

Dafi der EinfluB auf die Temperatur, wie er bei der Ana- 
phylaxie und Anaphylatoxinvergiftung bei intravenOser Znfuhr 
regelmfifiig vorhanden ist, auf demselben Gift beruht, das den 
aknten Tod bedingt, darflber besteht nirgends ein Zweifel. 
Daher ist es interessant, dafi die Meerschweinchenserum- 
Innlinabgfisse die Temperatnr der Tiere in keiner Weise 
an der 8 beeinflnfiten, als die Abgtlsse von inaktivem Serum 
oder physiologischer Kochsalzldsnng. Alle nfimlich bewirken 
sie einen qnalitativ und qnantitativ vollkommen gleichen gering- 
gradigen Temperaturstnrz, der sich bald wieder ansgleicht 
nnd der wohl dem Innlin selbst zuzuschreiben ist (s. Rnnge). 

Die Versuche lehren uns, dafi mit sterilenAb- 
gflssen anch nicht einmal die minimalen Mengen 
von Anaphylatoxin gebildet werden, die eineBe- 
einflnssnng der KOrpertemperatur des Meer- 
schweinchens bei intravenbser Injektion hervor- 
rnfen. 

Unsere Versuche, die also unter wesentlicher 
Einhaltung der Versuchsanordnung von Nathan 
mit gleichen Men gen desselben Inulinpr&parates 
angestellt vorden sind, ergaben einen Befund, 
der von dem Nathans vdllig abweicht, sofern 
Bakterienwachstum als sekundfire Quelle ffir das 
Bakterienanaphylatoxin ausgeschaltet ist 

Wir haben schon oben erwahnt, dafi wir die Versuche 
von Nathan mit Stfirke mit Rtlcksicht auf die von Sachs an- 
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gegebene Einschr&nkung zun&chst nicht wiederholt haben. Nach 
unseren klaren Befonden mit Inulin mufiten wir sie auch fflr 
unnfltig halten. Es liegt jetzt fflr uns natflrlich sehr naho, 
Unterschiede in der Eignnng des St&rkekleisters, weniger auf 
das wechselnde physikalische Verhalten als auf den wechseln- 
den Bakteriengehalt, ohne aseptische Kantelen hergestellter 
Kleistermischungen znrflckzufflhren. 

Wenn wir ja sehen, wie Bakterien der verschiedensten 
chemischen Beschaffenheit ihrer Leibessubstanzen nnd yon 
verschiedenstem Korn ja auch gelflste Bakteriensubstanzen 
[N e u f e 1 d - D o 1 d *)], imstande sind, Anaphylatoxin zu bilden, 
so scbeint es uns nicbt recht verst&ndlich, wieso das bei ein 
und demselben St&rkepr&parat, bei ein und demselben Modus 
der Verkleisterung nicht ebenso gelingen sollte, auch wenn 
minimale Unterschiede in dem physikalischen Verhalten des 
St&rkekleisters yon Fall zu Fall yorhanden sein kflnnten. 

Wir bringen nun noch eine weitere Tabelle, in der wir 
ein uns yon Sachs sp&ter zur Verfflgung gestelltes Inulin* 
pr&parat yon Kahlbaum (Inulin-Original-Sachs II) benutzt 
haben. 


Tabelle IV. 

Inulin Sachs-Original II. 


Versueh 

No. 

d 

Gewicht 
in g 

3 M . 

*43 

sl a 

M a 
s+s 

1 g«g 

•a 

8 g 

3 

111 

111 

O-a 

•pH 

a 

.2 

*a 

•8 

a 

sS 
0*0 
■a a 

82 

Sf>oo 

0.3 

| ituBds+j 

Be- 

merkungen 

xxni 

T 12 

250 

2X15 

0.5 + 5,5 

4,5 

20 


2 


Tod 

XXIV 

T13 

250 

2 V15 

0,25 + 5,5 

4,5 

22 


4 



XXV 

T 18 

250 

2X15 

0,5 + 5,5 

4,5 

27 


2 

a 

99 


T 32 

200 

2X15 

0,25 + 5,5 

4,5 

22 


4 


99 

XXVII 

T 33 

230 

2X15 

0,25 + 5,5 

4,5 

22 

4 

09 

99 

xxvrn 

T 36 

250 

2X15 

0,5 + 5,5 

4,5 

21 

§ 

2 

*3> 

99 


T 37 

250 

2X15 

0,5+ 5,6 

4^ 

21 

§ 

.3 


<5 

»f 

Kontrolle 

XXX 

T 17 

250 

2X15 

0,5+ 5,5 

4,5 

20 

2 

i 

9> 

XXXI 

T 31 

250 

2X15 

UnSl 

4,5 

22 


4 

& 

99 




NaCl 








1) Neufeld und Do Id, Berl. klin. Wochenschr., 1911, No. 2. 
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E. Friedberger, 


In den Versuchen No. XXIII—XXV war das Seram mittels 
des Saugapparates entnommen und daher natflrlich nicht 
steril. Infolgedessen trat hier einmal akuter Tod ein, leider 
unterblieb hier in diesem Fall versehentlich die Prttfung des 
Abgusses und Sediments auf den Keimgehalt. Es liegt nahe, 
Anaphylatoxinbildung aus Bakterien anzunehmen, sofern nicht 
trotz des zweimaligen Zentrifugierens irgendwelche Partikel- 
chen zurttckgeblieben sind, die eine Embolie verursacht haben 
kGnnten. Alle anderen Tiere (6) blieben gesnnd, nur eines 
zeigte leichte Zuckungen, wie sie bei Injektionen auch in- 
differenter LOsungen hier and da einmal vorkommen kdnnen. 

Das Verhalten der Temperatur wich auch in diesen Ver¬ 
suchen nicht von dem ab, wie es bei intravendser Injektion 
von Inulin-KochsalzabgQssen beobachtet wurde. 

Auch am Eaninchenohr wurden bei diesem Pr&parat in 
21 Einzelversuchen keine Lokalerscheinungen mit aseptisch 
gewonnenen Inulinserumabgfissen beobachtet. 

Zusammenfassung. 

Im Anschlull an eine Arbeit von Schmidt und S c h tl r - 
mann (Zeitschr. f. Hyg., Bd. 86, 1918, p. 195) sowie Ritz 
und Sachs (ebenda, p. 235) wurde erneut untersucht, ob 
durch Kontakt von Stftrke bzw. Inulin mit normalem Meer- 
schweinchenserum ein giftiger Abgnfi entsteht, der dem Ana- 
phylatozin entspricht. Es wurde dieses Mai das Original- 
prfiparat von Schmidt und Schdrmann, das diesen so 
gut wie regelm&Big Gift geliefert hat, verwandt, und auch 
die neuerdings von Schmidt und SchQrmann als optimal 
empfohlene Methode des fraktionierten Zusatzes des Serums 
zum Stftrkekleister angewandt. 

Es ergab sich bezUglich der Versuche von Schmidt 
und Schflrmann: 

1) In einer grflfieren Zahl von Versuchen wurde nur 
einmal akuter Tod erzielt, was im speziellen Fall auf die 
Versuchstechnik zurQckzufflhren sein dOrfte. 

2) In Uebereinstimmung mit Loewit wird darauf hin- 
gewiesen, dafi das Symptomenbild des akuten Todes nach 
St&rkeabgufi von dem bei Anaphylaxie und Anaphylatoxin- 
vergiftung abweicht. 
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3) Der fflr Anapbylaxie and Anaphylatoxinvergiftung so 
charakteristische subakute Tod feblt gSnzlich bei der Injektion 
der Kleister-Serumabgflsse von Scbmidt sowie Schmidt 
und Schflrmann. 

4) Es lfifit sich nicht einmal die Bildnng solcher Gift- 
mengen im St&rkeabguB nachweisen, die die Temperatur des 
Meerschweinchens nennenswert beeinflnssen. 

5) Der sterile St&rkeabguB ist in Uebereinstimmung mit 
Friedberger und Joachimoglu und im Gegensatz zu 
der durch ihre Versuche nicbt genfigend gestfltzten Angabe 
von Schmidt und Schflrmann von der Subcutis aus un- 
wirksam. 

6) Versuche mit Kerzenfiltration haben dargetan, daft das 
echte Bakterienanaphylatoxin im Gegensatz zum „St&rke- 
kleisterabguB“ die Kieselgurkerze zu passieren vermag. 

7) Im Gegensatz zu den Angaben von Schmidt und 
Schflrmann fiber die Zerstflrung des n Stfirkeabgufikleisters“ 
in alkalischer Lflsung wird darauf hingewiesen, dafi unter 
diesen Verh&ltnissen das Bakterienanaphylatoxin nicht zer- 
stflrt wird. 

Das alles zeigt in voller Uebereinstimmung mit Fried¬ 
berger und Joachimoglu sowie mit Loewit, dafi die 
Krfimpfe und Todesffille, wie sie hier und da bei ungenfigend 
zentrifugiertem oder auf andere Weise Partikel enthaltenden 
St&rkeabgflssen zustande kommen, von dem Anaphylatoxin- 
shock ganz verschieden sind. 

Die Versuche von Nathan fiber die Giftbildung des 
Inulin wurden unter genauer Innehaltung der von Nathan 
als optimal angegebenen quantitativen Verh&ltnisse und mit 
demselben Prfiparat, das Sachs und Nathan benutzt batten, 
wiederholt. Es ergab sich eine Giftbildung nur bei Ver- 
wendung filterer, bakteriell stark verunreinigter Suspensionen. 
Hier werden als Matrix ffir die Giftbildung die Bakterien 
angenommen. Unter aseptischen Kautelen gewonnen sind die 
Abgfisse von der Blutbahn aus ungiftig, sie bedingen von 
der Subcutis aus keine Nekrosen wie das Anaphylatoxin. Sie 
beeinflnssen nicht die Temperatur des Meerschweinchens in 
der ffir Anaphylaxie und Anaphylatoxin typischen Weise. 
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E. Friedberger, 


Nachtrag bei der Revision. 

Erst nach Erledigung der Korrektnr meiner Arbeit wird 
mir durch dankenswerte freundliche Vermittlung von Herrn 
Kollegen Do err in Basel, sowie durch Zuteilnng eines Re- 
ferates fflr die „Berichte fiber die gesamte Physiologie“ eine 
Arbeit von Kopaczewskiffir kurze Zeit zug&nglich. Ich 
bedanere nm so mehr, dafi ich diese Arbeit nicht frflher ge- 
kannt habe nnd in vorstehendem berflcksichtigen konnte, als 
Kopaczewski in seiner Deutnng der Befunde von mir ab- 
weicht nnd sich mehr dem Standpunkt von Ritz and Sachs, 
Nathan sowie P. Schmidt n&hert. Aus dieser Arbeit er- 
sehe ich, daB im Jahre 1917 anch eine Arbeit von Novy and 
De Kraif*) erschien, die nach Kopaczewski gleichfalls in 
seinem Sinne zu deuten ist. 

Kopaczewski beruft sich in seiner vorliegenden Ueber- 
sicht auf eine Reihe weiterer experimenteller Arbeiten von 
ihm and seinen Mitarbeitern 2 ) and ferner auf eine Arbeit von 
Bordet 8 ). Solange mir keine dieser Arbeiten im Original 
zug&nglich ist, kann ich leider auf Einzelheiten nicht ein- 
gehen. Doch scheint es mir die Objektivit&t der Darstellung 
zu erfordern, wenigstens noch die mir bekannt gewordenen 
wichtigsten Ergebnisse von Kopaczewski hier anznffihren 4 ). 

Das, was Kopaczewski 5 ) zun&chst gegen die chemische 
Theorie der Anaphylatoxinbildung anffihrt, ist folgendes: 1) Das 
Gift bilde sich schon bei ganz kurzem Kontakt zwischen Serum 
und Bakterien Oder Agar; 2) die Temperatur sei ohne EinfluB 
auf die Giftbildung; 3) die Dialyse hemme nicht vollst&ndig 
die Giftbildung. 

1) Joum. of Infect. Diseases, Vol. 20. 

2) W. Kopaczewski, C. ft. Acad, des Sc., 1917, 22 Juni; Ann. 
de l’Inst Past., 1918, December. — W. Kopaczewski und M. Bern, 
Joum. de Physiol., 1920. — W. Kopaczewski, Soc. Biol., T. 82, 1919, 
p.836; ibid., T. 85, 1919, p. 890. — Kopaczewski und Z. Gruzewska, 
O. R., T. 170, 1920, p. 133. 

3) Bull, de l’Acad. Royale de m4d. de Belgique, T. 29, 1919, p. 635. 

4) Kopaczewski schreibt in Bezug auf mich: „I1 ne cite aucun 
des travaux, parus dans les pays allies (sic 1 F.), ni le travail de Novy et 
de Kruif, ni les recherches de Bordet, ni les n6tres, mais attaque les 
r&ultats de P. Schmidt et de Nathan." 

6) Novy et De Kruif, Joum. of Infect. Diseases, Vol. 20. 
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Bei ultramikroskopischen Untersuchungen der giftigen 
Serumabgfisse beobachtete er, daB das Serum seine feine 
Struktur geftndert hat. Die kleinen Teilchen verlieren ihre 
Bewegong und ballen sich zusammen. Das beobachtete er 
nur in den Seris, die toxisch geworden sind und nicht unter 
den Bedingungen, unter denen die Giftbildung verhindert ist. 
(Zusatz von Substanzen, die die Flockung durch Verminderung 
der Oberflfichenspannung oder Vermehrung der Viskositfit 
hindern.) Die Oberflftchenspannung des toxischen Serums ist 
grfifier als normal. Es l&Bt sich im giftigen Serum ferner 
Umladung der Globuline feststellen. Sie sind zum grfifiten 
Teil elektropositiv geworden. Auf Grund dieser Versuche 
stellt Kopaczewski der Adsorptionstheorie (Ritz und 
Sachs, Doerr, Achard, Bordet usw.) eine andere 
„physikalische Theorie“ gegenfiber: Die Anaphylatoxinbildung 
wird nur durch kolloidale Substanzen und nur dann hervor- 
gerufen, wenn diese im Gel-Zustand eine ganz bestimmte 
Struktur haben und eine starke negative Ladung. Die Tat- 
sachen sprechen nach Kopaczewski daffir, daB bei der 
Anaphylatoxinbildung bereits in vitro eine Flockung einsetzt, 
die sich im Kfirper verst&rkt und zu einer Verstopfung des 
Kapillarnetzes mit sekundfirer Asphyxie ffihrt. Diese Theorie 
begegnet sich vollkommen, ja deckt sich im weitesten MaBe 
mit der von Schmidt. Kopaczewski beruft sich bezfig- 
lich der Wirkung der Abgfisse speziell im Lungengebiet auf 
die Angaben von P. Schmidt, CesarisDemel, Behring 
usw., ohne die entgegenstehenden Angaben von 
Loewit (siehe p. 293) zu erwfihnen. Eine wesentliche 
Stfitze ffir seine Auffassung sieht er im Schmidtschen Ver- 
such, der Aufhebung der Giftwirkung durch Berkefeldfiltration, 
wobei, wie er glaubt, die verklumpten Mizellen, die durch das 
Filter zurfickgehalten werden, nicht mehr Keimzentren ffir 
weitere Anlagerungen bilden kfinnen. Nachdem wir aber nach- 
gewiesen haben (siehe oben p. 304), daB das Berkefeldfilter 
das Gift nur so weit zurfickh&lt, als es sich um Adsorptions- 
wirkung handelt, ist diese n Stfltze“ hinffillig. Die Unter- 
schiede mit der Stfirke zwischen Ritz und Sachs sowie 
Nathan einerseits und mir andererseits ffihrt Kopaczewski 
gleich mir auf das Alter der St&rke zurfick, doch macht er 
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nicht bakterielle Verunreinignngen, sondern die Struktur der 
Stftrke gewissen Alters nnd den Grad der elektronegativen 
Ladung verantwortlich. 

Der Shock ist also nach Kopaczewski keine Ver- 
giftung im pharmakologischen Sinne noch ein chemischer Oder 
fermentativer ProzeB, sondern lediglich eine Stdrung des 
kolloidalen Gleichgewichts mit den erw&hnten Folgen. 

„Pas d’ad sorption des substances antagonistes ou pro tec trices, ni for¬ 
mation des substances nouvelles. Ph6nomfene banal-la floculation colloidale 
r£gie par les lois aujourd’hui connues; r&ultat banal-la mort par l’a- 
sphyxie; mode de suppression banal, le jeu des facteurs antifloculants“ 
(a. a. O. p. 575). 

Die Einwendnngen, die gegenfiber Schmidt erhoben 
sind 1 ), n&mlich die Tatsache der anderweitigen Wirknng des 
An a phyla toxin s auBerhalb der Blntbahn, widerlegen anch diese 
Hypothese von Kopaczewski. 


1) Kopaczewski sucht noch weiterhin die eigentliche Anaphylaxie 
und die anderen Formen der akuten Vergiftung, die mit der Anaphylaxie 
mehr oder weniger zusammenhfingen, unter einheitlichen Gesichtspunkten 
zu erklaren. Alle diese Reaktionen, wie sie bei der intravendsen Einfuhr 
gewisser giftiger Substanzen, wie Serum, Schlangengift, Organextrakte, 
Peptone, entsteben, sollen von der chemiscben Natur der betreffenden 
Substanz unabhangig und als kolloidale Reaktionen aufzufassen sein, wes- 
balb er hierfur den Namen Kontaktsbock vorschlagt. Der Meehan isimis 
bei all diesen Formen soli auf einer Stdrung des Gleichgewichts der 
Kolloide mit Flockung, Embolie und Erstickung beruhen. Sind die 
Kolloide im Sol-Zustand, so sei ein Inkubationsstadium erforderlich. Es 
entstebe die Form des anaphylaktischen Shockes, die man als Zellshock 
bezeichnen kann (choc cellulaire). Ist das auslosende Moment ein negativ 
geladenes Kolloid im Gel-Zustand, so falle das Inkubationsstadium weg. 
Es ist das die „Anaphylaxie in vitro". Ist endlieb der Shock durch die 
intravendse Einfuhr irgendeiner Substanz hervorgerufen, die das kolloidale 
Gleichgewicht im Sinne einer Flockung oder Lyse bricht, so handele es 
sich urn den Shock durch direkte Injektion, den Kopaczewski auch 
als „choc humoral" bezeichnet. 
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Nachdruck verboUn. 

[Au 8 dem Hygiene-Institut der Universitftt Greifswald.] 

1st das Anaphylatoxin charakterisiert dnrch cine eigen- 
artige Flocknngspbase der Sernmglobnllne (Dold)? 

(Ueber Anaphylaxie. LXI. Mitteilung.) 

Von Prof. Dr. E. Friedberger 
nnd 

Dr. E. Fatter, Assistent am Institat. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 30. Marz 1920.) 

Vor einiger Zeit istDold 1 2 ) mit der Behaaptang hervor- 
getreten, dafi die Anaphylatoxinbildnng in Znsammenhang 
stehe mit einer meist makroskopisch erkennbaren TrObung 
der giftig gewordenen Sera *). Zur Erkennnng dieser TrObung 
empfiehlt Dold das Agglntinoskop von Kuhn-Woithe nnd 
bezeichnet diese Art der Betrachtung mit einem besonderen 
Namen als „Seroskopie“. 

Die Flocken sollen im Serum regelmftfiig unter den Be- 
dingungen auftreten, unter denen sich das Anaphylatoxin 
bildet, und ausbleiben, wenn es nicht entsteht, also z. B. 
bei Kontakt von Inaktivserum mit Bakterien. 

BezOglich der Einzelheiten flber den Charakter der 
Flocken und flber ihre Deutung sei auf die Originalarbeit 
verwiesen. Es ist uns nicht recht mdglich, ans ihr zu einem 
klaren Ergebnis flber diese Frage zu kommen, da die An- 
gaben etwas unbestimmt sind und sich teilweise sogar zu 
widersprechen scheinen. So sagt Dold z. B., nachdem er 
eben betont bat, dafi die Flocken in inaktiven Seren fehlen: 

„Man kann in den Inaktivseren aUerdings da nnd dort kleine sus- 
pendierte Teilchen erkennen, welche aber offenbar von der Einsaat her- 
riihren und nichte mit der Flockung zn tun haben“ (a. a. O. p. Ill Fuflnote). 


1) Dold, Arch. f. Hyg., Bd. 89, 1919, p. 101. 

2) Ueber fthnliche Versuche berichtete auch Kopaczewski. Siehe 
den Nachtrag bei der Revision der voraufgehenden Arbeit (p. 318). 
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Wenn hier die suspendierten Teilchen offenbar von der 
Einsaat herrtlhren, so vermOgen wir nicht einzusehen, wes- 
halb diese nicht anch in den Aktivseris vorhanden und zum 
mindesten an der Flockung beteiligt sein sollen. 

An anderer Stelle schreibt er wieder (p. 123), „daB der 
Flockungszustand mehr Oder weniger vollstfindig nach Zusatz 
von schlechten Anaphylatoxinbildnern fehlt“. Also eine scharfe 
Grenze ist anscheinend nicht zu ziehen. 

Dold betont zwar das Eigenartige des Flockungsznstandes, 
vermag aber nicht zn sagen, worauf es beruht. Er drflckt 
sich folgendermafien aus: 

„Wie die seroskopische Untereuchuug ergebeu hatte. dafi die Er- 
echeinung der Trubung verschiedenartige Zust&nde umfassen kann, bo 
zeigte sie auch, dafi zwiscben den einzelnen Flockungen grofie und wichtige 
Unterechiede bestehen. Die Flockung, welche nach Einsaat geeigneter 
fiakterien in den aktiven Seren auftritt, macht verschiedene Stadien, 
geradezu einen Entwicklungsgang durch. 

Dieser Entwicklungsgang zeigt folgende Phasen: 

„Nach Einsaat der Bakterien stellt sich fast augenblicklich one 
gleichmafiige zunehmende Trubung ein, aus der sich nach einiger Zeit 
mehr oder weniger grobe, zahlreicbe Einzelteilchen (Flocken) entwickeln; 
die Viskositat erscheint vermehrt (klebnge Flockung). Friiher oder spater 
sondern sich die geflockten Teilchen — teils mit, teils ohne gleichzeitige 
Vergrfiberung — von dem sie umgebenden, wieder fliiaaiger erscheinenden 
Medium scharfer ab (klarende Flockung) und zeigen die Tendenz, zu 
Boden zu sinken“ (a. a. O. p. 112), 

Das einzige, was dabei einer wirklich exakten physi- 
kalischen Prflfung ohne weiteres zugfingig ist, nftmlich die 
Viskositatsvermehrung, ist offenbar nicht festgestellt worden, 
denn er spricht nur davon, dafi die Viskositat vermehrt zu 
sein „scheint*. 

Aber auch die „Sera nach Einsaat von schlechten Ana¬ 
phylatoxinbildnern bzw. von Agentien, welche kein Anaphyla- 
toxin bilden tt , unterscheiden sich nicht etwa vollstandig von 
den Seris nach Einsaat „guter Anaphylatoxinbildner, sondern 
auch sie zeigen, wenn auch anscheinend nicht immer, den 
„Charakter der kiarenden Flockung“, also das zweite Stadium 
genau, wie es oben far die Anaphylatoxinbildner beschrieben 
ist; nur das erste Stadium der „gleichmafiig trilben, klebrigen 
Flockung 4 * soil fehlen. 
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Es ist ja ohne weiteres auch klar, daB sfiurefeste Tuberkel- 
bacillen, mit Oel flberzogene Bakterien nnd Sporen von Peni- 
cilliam glaacum usw. nicht jene Trflbung bedingen, wie sie 
in aktivem Serum leicht plasmolysierbare und aufquellende 
Bakterien zeigen. Aber auch die ungiftigen AbgQsse yon 
solchen Substraten sind nicht etwa frei yon Flocken, sondern 
siud auch bei Dold nur „fast klar 11 , d. h. sie zeigen „fast 
gar keine Flockung“. Wir werden weiter unten zeigen, daB 
das auch mit den Abgtissen yon „guten Anaphylatoxinbildnern 44 
bei sorgf&ltigem Zentrifugieren der Fall ist. 

DaB eine genaue Charakterisierung der Flockung Dold 
selbst nicht mtiglich ist, ergibt sich auch daraus, daB er an 
einer Stelle schreibt, p. 116, daB „der beschriebene Flockungs- 
zustand das Anaphylatoxin einigermafien charakterisiert* 4 . 

Der Autor vermag auch nicht einmal zu sagen, ob die 
Flockungen, die er mit dem Agglutinoskop gesehen hat, die bio- 
logisch wirksamen, d. h. das Anaphylatoxin sind, Oder ob 
„feinere und feinste 44 Teilchen, die sich „unserer Beobachtung 
entziehen 44 in Frage kommen. Er schreibt p. 127 unten: 

„Wir wissen heute noch nicht, ob die von una geaehenen and be- 
acbriebenen gr&beren Flockungen oder die feineren, mit dem Agglutino- 
skop nicht mebr erkennbaren, die biologisch wirksamen sind. Aus dieaem 
Grande vermag ich auch nicht zu behaupten, dafl die von uns beobachteten 
sichtbaren Flockungen das Anaphylatoxin selbst darstellen, sondern mbchte 
zun&chst nur sagen, dafi sie eine fiir daB Bakterienanaphylatoxin hdchst 
charakteristische Erecheinung bilden. Ich verspreche mir von Beobach- 
tnngen, die mit einem fiir unsere Zwecke abgeanderten Instrument, dem 
eigentlichen Seroskop, angestellt werden, noch geuauere Einblicke in die 
Btrukturvorgange der Sera." 

Einstweilen aber liegen die Beobachtungen mit diesem 
„abge&nderten Instrument 44 noch nicht vor. 

Mit anderen Worten: auch Dold kommt im Grunde trotz 
seiner bestimmten Folgerungen zu einem non liquet, denn 
Flocken feiner und feinster Natur, „die wir nicht sehen k6nnen“, 
bestehen zun&chst nur hypothetisch. Wir wissen nicht, ob 
sie vorhanden sind oder nicht, und damit im Grunde genommen 
auch von yornherein noch nicht, ob irgendwelche Flockungen 
etwas mit dem Anaphylatoxin zu tun haben. 

Infolgedessen entfallen die mechanischen Vorstellungen, 
die sich Dold Qber die Wirkung des Anaphylatoxins sowohl, 

Zattadir. f. ImmaalUtaforachxi&f. Orff. Bd. 30. 22 
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wie der aktiven und passiven Anaphylaxie macht, und die 
sich mit denen von Schmidt zum groBen Teil decken (s. die 
vorige Mitteilnng). Wenn er etwa die Reaktionsprodukte bei 
der passiven Anaphylaxie, fttr welche er in Uebereinstimmung 
mit den bereits vor 10 Jahren aufgestellten Lehren des einen 
von uns die Prftzipitate erkennt, „vielleicht fflr harmlos“ halt 
und annimmt, daB „die sekundar auftretende eigenartige 
Flockung der Serumglobuline des Versuchstieres die ana- 
phylaktische Vergiftung bewirkt (durch Erzeugung von be- 
trachtlichen StrOmungshindernissen, von Zellwandbeiagen, 
besonders auf den Endothelien der KapillargefaBe des Lungen- 
kreislaufes und dadurch bedingter Stbrung des Gaswechsels, 
und allgemein durch Erzeugung von angioneurotischen Reizen)“, 
so ist auch das wieder eine reine Hypothese (s. auch die 
vorige Mitteilung und die hier diskutierten Befunde von 
L o e w i t). 

Aehnliche Vorstellungen werden auch bezflglich der aktiven 
Anaphylaxie entwickelt. Hierauf im einzelnen einzugehen, 
raOchten wir uns versagen. Es genOgt, urn die Unbegrflndetheit 
aller dieser Vorstellungen darzutun, nur auf die Tatsachen 
hinzuweisen, daB die Anaphylaxie ja keineswegs ein Vorgang 
ist, der sich nur in der Blutbahn abspielt. Die charakteristische 
peritoneale Wirkung, die lokale Anaphylaxie (EntzQndung, 
Nekrose, s. vorige Mitteilung), endlich die Wirkung der 
Anaphylaxie und des Anaphylatoxins auf isolierte Organe 
widerlegen schon ohne weiteres jene Anschauungen. 

Dold begrfindet seine weitgehenden Behauptungen fiber 
den Zusammenhang des Anaphylatoxins mit einer eigenartigen 
Flockungsphase der Serumglobuline durch auf „mdglichst breiter 
Grundlage“ angestellte Versuche, die ergeben sollten, daB ein 
vollkommener Parallelismus zwischen Anaphylatoxinbildung 
und jener Flockung bestehe, derart, daB sie nur unter Be- 
dingungen eintrete, unter denen auch das Anaphylatoxin sich 
bildet. So sollen z. B. nur diejenigen Bakterien jene Trflbung 
beim Kontakt mit dem Serum bedingen, die „gute Anaphyla- 
toxinbildner sind“. Worauf der Autor seine Unterscheidung 
zwischen guten und schlechten Anaphylatoxinbildnern hier 
grfindet, ist uns nicht rechr. ersichtlich. Es ist zwar eine 
groBe Reihe von Bakterien auf die Anaphylatoxinbildung hin 
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untersucht worden, und es bat sich ergeben, dafi einzelne 
Arten leichter und regelmfiBiger bilden als andere, aber diese 
Untersuchungen reichen keineswegs aus, um Bakterieo in der 
Richtung hin als gute und scblechte Anaphylatoxinbildner zu 
charakterisieren 1 ). H&ngt ja doch die Anaphylatoxinbildung 
nicht nur yon der Bakterienart ab, sondern auch von den 
Mengenverhfiltnissen, der Eontaktzeit usw. 

Dold setzt sich bier vollst&ndig einseitig fiber die Er- 
gebnisse der Literatur binweg. So ffihrt er z. B. als ein- 
zigen „8chlechten Anaphylatoxinbildner 44 ’ den Tuberkelbacillus 
an, ohne die Arbeit von Friedberger und Schfitze 2 ) zu 
berflcksichtigen, aus der sich ergibt, dafigerade der Tuberkel¬ 
bacillus in geeigneten Dosen wie jeder andere vorzfiglich 
Anaphylatoxin bildet. Aber sei dem zun&chst wie ihm wolle, 
jedenfalls findet er, dafi die von ihm als gute Anapbylatoxin¬ 
bildner bezeichneten Bakterien im aktiven Serum „sofort nach 
der Einsaat Trfibung 44 , „nach 1 / l Stunde 37 0 trfibe Flockung 44 
bedingen, dafi „die Abgfisse nach dem Ausschleudern gleich- 
falls Flockung zeigen 44 , w&hrend das mit Tuberkelbacillen 
in Kontakt gewesene Serum davon nicbts erkennen lasse, 
und ebensowenig die Abgfisse von den vorerw&hnten Bakterien, 
wenn sie mit Inaktivserum gewonnen waren. Die Richtigkeit 
dieser Beobacbtung von Dold soli keineswegs bestritten 
werden. Die Flockung der meisten Bakterien im Aktivserum, 
ihr Fehlen im Inaktivserum, ist wohl darauf zurfickzuffihren, 
dafi im ersteren Fall Zerfallsprodukte der Bakterien sich 
bilden konnten, die nicht nur im Inaktivserum fehlten, sondern 
auch bei den s&urefesten Tuberkelbazillen, bei Schimmelpilz- 
sporen und den mit Oel fiberzogenen Bakterien. Auf die 
teilweise Bakteriolyse mOchten wir es auch zurfickffihren, dafi 
die Bodens&tze nach Kontakt mit dem Aktivserum relativ 
grdfier waren, denn wir dfirfen uns wohl vorstellen, dafi, wenn 
auch das normale Serum keine vollkommene Bakteriolyse 


1) Im allgemeinen sollen nach Aronson die grampositiven Arten 
schlechter Anaphylatoxin bilden als die gramnegativen, aber auch das ist 
keineswegs genii gen d festgcstellt, s. z. B. Mo re sc hi und Golgi (diese 
Zeitschr., Bd. 19, p. 623), die hochwirksames Anaphylatoxin mit Staphylo- 
kokken erhielten. 

2) Friedberger und Schiitze, Berl. klin. Wochenschr., 1911, No. 9. 

22 * 
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in vitro hervorruft, es die BakterienhflUen doch gewissermafien 
aufzulockern beffihigt ist, die Bakterien zum Quellen bringt, 
ein Vorgang, der ja als erste Phase des Pfeifferschen 
Phftnomens hinlfinglich bekannt ist. 

Aber die Tatsache, dafi der Tuberkelbacillus keine 
Flockung hervorrief, hatte allein schon Dold davon flber- 
zengen kfinnen, dafi* die Flocken nichts mit der Anaphylatoxin- 
bildnng zu tnn haben, denn der Tuberkelbacillus ist ja tat- 
sachlich ein Anaphylatoxinbildner, und ob er es nicht auch 
bei Dold gewesen ist, wissen wir nicht, denn Tier- 
versuche hat er nicht angestellt, auch nicht ein 
einziges Mai, urn. wenigsten s den Parallelismus 
zwischen Flockung und Giftigkeit selbst dar- 
zutun. Weshalb Dold diese selbstverstandliche Voraus- 
setzung zum Beweis seiner Behauptung nicht erffillt hat, 
ist uns unverstandlich. Ohne gleichzeitige Parallelversuche 
in vivo neben denen in vitro durfte Dold unmfiglich irgend- 
welche Schlflsse ziehen, geschweige denn so bestimmte und 
weitgehende, wie er es getan hat Nicht nur in den Versuchen 
mit Bakterienanaphylatoxin, sondern auch in den Versuchen 
fiber Berkefeldfiltration, fiber EinfluB erhfihter Salzkonzen- 
tration, fiber primfire Serum giftigkeit usw. wfiren parallele 
Tierversuche die selbstverstandliche Voraussetzung gewesen. 
Wenigstens in einzelnen Stichproben hatten diese Tierversuche 
ausgeffihrt werden mfissen, zumal doch Dold hinlanglich Tiere 
zur Verffigung hatte, um die schon bekannte, von Fried¬ 
berger und Jerusalem zuerst gefundene, von Loewit, 
Hirschfeld-Klinger und anderen Autoren bestatigte Tat¬ 
sache, dafi das Hirudin auf die aktive Anaphylaxie und die 
Anaphylatoxinwirkung ohne Einflufi ist, noch einmal nach- 
zuprfifen, und wie nicht anders zu erwarten war, erneut zu 
bestatigen. 

Auch schon seine Befunde mit anderen Serumarten neben 
dem Meerschweinchenserum batten Dold stutzig machen 
mfissen. Er schreibt z. B.: „Die Tabelle 1, welche nur die mit 
Meerschweinchenserum angestellten Versuche enthfilt, mag als 
Beispiel ffir die sich abspielenden Vorgfinge dienen. Bei den 
Seren von Kaninchen, Mensch (auch bei menschlichem Ascites), 
Schwein, Ziege, Hammel, Pferd und Rind liegen die Verhfilt- 
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nisse analog. Znm Toil, wie z. B. beim Ziegen-, Hammel-, 
Pferde- and Rinderserum treten die nnter dem Einflufi der 
einges&ten Bakterien auftretenden Ver an derun gen noch deut- 
licher in Erscheinnng. u Das mag fttr die Flocknng zutreffen. 
Es hfttte ihm doch aber aus der Literatur bekannt sein mflssen, 
dafi gerade bei der Anaphylatoxinbildung in vitro das Meer- 
schweinchensernm insofern eine Sonderstellnng einnimmt, 
wie auch sonst in der Serologie, dafi es besonders ffir der- 
artige Versuche geeignet ist. 

Namentlich vom Pferdesernm wissen wir ans den Ver- 
suchen von Friedberger and anderen, dafi es zur Ana* 
phylatoxinbildnng sehr wenig geeignet ist. Sonst hfttte man 
wohl schon vor dem Krieg alle derartigen Versuche lieber 
mit Pferdesernm als mit dem tenren Meerschweinchenserum 
angestellt, znmal es fOr diese Spezies in der Regel fast so 
ungiftig ist wie das artgleiche. 

Wenn nun Dold beim Ziegen*, Hammel-, Pferdesernm 
usw. unter dem Einflufi der eingesftten Bakterien die Ver* 
ftnderungen des Serums noch deutlicher in Erscheinung treten 
sah, so hfttte das ihn von vornherein schon zu dem Schlufi 
ffihren mflssen, dafi diese Serumverftnderungen mit der Ana¬ 
phylatoxinbildung kaum etwas zu tun haben kfinnen. Wollte 
er aber gleichwohl einen solchen Zusammenhang, der den bis- 
herigen Erfahrungen und Ergebnissen in der Literatur wider* 
spricht, feststellen, so wftren auch da die entsprechenden 
Tierversuche das A und 0 der ganzen Beweis- 
ffihrung gewesen. Sie fehlen. 

Ftir uns schien es von vornherein auf Grund unserer 
zahlreichen Erfahrungen fiber Anaphylatoxinbildung aus Tu- 
berkelbacillen und fiber mangelnde Eignung des Pferdeserums 
zur Anaphylatoxinbildung klar, dafi Dold hier zu falschen 
Schlufifolgerungen gelangt ist. 

Gleichwohl haben wir, um diese unsere Annabme auch 
experimentell nnter den von Dold eingehaltenen Be- 
dingungen darzutun, uns der Mfihe unterzogen, zu Dolds 
seroskopischen Versuchen die erforderlichen Kontrollen im 
Tierversuch auszuffihren, natfirlich unter gleichzeitiger Aus- 
fflhrung entsprechender Reagenzglasversuche. Hierflber soil 
im Nachstehenden berichtet werden. 
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I. Versuche fiber das Verhalten der Sera naoh Einsaat 
von anaphylatoxinbildenden Bakterien. 

Nach Dold konnte „durch solcbe seroskopischen Unter- 
suchungen ermittelt werden, dafl in alien anaphylatoxinhaltigen 
Seren ein eigenartiger (trilber, klebriger) Flockungszustand 
vorhanden ist, welcher sich bald nach der Einsaat geeigneter 
Agentien entwickelt und frtiber oder spftter in kl&rende 
Flockung und schlieBlich in Sedimentierung fibergeht u . 

Wir lassen nun unsere eigenen Versuche nach dieser 
Richtung und die parallelen Tierversuche folgen. Wir haben 
uns zun&chst aufs genaueste bezflglich der Mengenverhfiltnisse 
an die Versuchsanordnung von Dold gehalten, d. h. es 
wurden 5 Tropfen homogener, durch Papier filtrierter Bak- 
terienaufschwemmung (2 Oesen Bakterien auf 1 ccm physiol. 
NaCl-L5sung) zu 4 ccm aktiven Meerschweinchenserums zu- 
gesetzt, die Aufschwemmung 15 Minuten im Wasserbad bei 
37° belassen. Danach wurde mittels des Agglutinoskops 
untersucht und der Befund notiert. Nach weiteren 15 Mi¬ 
nuten 37 0 wurden die Rdhrchen nochmals abgelesen und dann 
10 Minuten bei 4000 Umdrehungen zentrifugiert. Vorsichtiges 
AbgieBen der FlQssigkeit und nochmalige Untersuchung im 
Agglutinoskop, Prttfung auf Giftigkeit am Meerschweinchen 
(ungebrauchte Tiere von 230— 250 g). Beobachtung des beim 
Zentrifugieren entstandenen Bodensatzes. 

Versuch No. 1. 

4 ccm frischen normalen Meerschweinchenserums werden 
mit der oben angegebenen Menge einer Aufschwemmung von 
Typhusbacillen ins Wasserbad (37°) gestellt. Vor der Einsaat 
zeigte das Meerschweinchenserum agglutinoskopisch minimale 
Flockung an der Grenze des Sichtbaren. (Auf diese Flockung 
frischer unvorbehandelter Sera werden wir unten noch 
naher eingehen.) Sofort nach Einsaat der Bakterien und 
ebenso nach 15 Minuten Aufenthalt im Wasserbad hat sich 
das Aussehen des Serums nicht nachweislich ver&ndert; da- 
gegen zeigt nach 30 Minuten 37 0 die Aufschwemmung makro- 
skopisch deutliche Trflbung. Im Agglutinoskop traten die 
Flocken etwas deutlicher hervor als beim frischen Serum. 
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Augenscheinlich handelt es sich bei diesen Flocken, die, wie 
Dold betont, im Inaktivserum fehlen, urn gequollene Bak- 
terieDleibesbestandteile, die durch die bakteriziden Krftfte des 
Serums entstanden sind. 1st es doch seit den klassischen 
Untersuchungen R. Pfeiffers bekannt, daB dem Stadium 
der Aufldsung der Bakterien eine Quellung voraufgeht, die 
bei schwach wirksamen Seris (Normalseris!) besonders in 
Erscheinung treten muB. 

Der Bodensatz der ausgeschleuderten Bakterien ist relativ 
groB und locker, wie ihn auch Dold beschreibt, was wohl 
auf Shnliche Vorg&nge zurtickzuftihren ist. Daffir, daB die 
Bodens&tze „nicht bloB aus Bakterien, sondern aus Bakterien 
+ Serumbestandteilen bestehen“, wie Dold meint, ist nicht 
der geringste Anhalt vorhanden, es sei denn, daB ungenflgend 
zentrifugierte und noch Blutkbrperchen und BlutplBttchen 
enthaltende Sera benutzt worden sind, was bei uns nicht der 
Fall war. Der AbguB zeigte minimale Flockung, gerade sichtbar, 
etwa so, wie sie das native Serum schon gezeigt hatte. 

Tierversuch: Meerachweinchen (250 g) erhalt 3,5 ccm des Ab- 
gusses in 14 Sekunden in die freigelegte Vena jugularis eingeepritzt Ab- 
gesehen von leichter Dyspnoe keine Krankheitesymptome. 

Dold hat behauptet, daB auch das normale Pferdeserum 
nach Kontakt mit Bakterien noch deutlicher als das Meer- 
schweinchenserum die charakteristische Flockenbildung be- 
dinge. Es ist oben darauf hingewiesen worden, dafi schon 
allein diese Tatsache seiner Ansicht diametral entgegensteht, 
daB diese Fallungen etwas mit dem Anaphylatoxin zu tun 
haben, denn das Pferdeserum eignet sich wenig zur Ana- 
phylatoxinbildung. Doch haben wir auch hiermit Versuche 
angestellt. 

Versuch No. 2. 

Normales Pferdeserum von gesundem Militfirpferd, frisch 
entnommen. Vor Einsaat der Bakterien optisch leer. Zusatz 
derselben Bakterienaufschwemmung wie bei Versuch 1, in 
gleicher Menge. Sofort danach minimale Flockung an der 
Grenze des Sichtbaren. Nach 15 Minuten und 30 Minuten 
37° ebenso. Nach dem Zentrifugieren ist der AbguB optisch 
leer, der Bodensatz erscheint etwas kleiner wie beim Meer- 
schweinchenserum. 
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Tierversuch: Meerechweinchen (230 g) erh&lt 3,0 dee Abguesee 
intraven5e in 15 Sekunden. Ebensowenig deutlich aoegesprochene Sym- 
ptome wie beim vorigen Tier. 

Hier bestand bei den zentrifugierten Abgflssen schon in- 
sofern ein Unterschied, als der eine (Pferdeserum) ganz leer 
war, der andere (Meerschweinchenserum) Flockung zeigte. 
Trotzdem ist selbst eine etwas grdBere Dosis von dem ge- 
flockten AbgnB nicht wirksamer gewesen, als der ungeflockte. 

Um die Wirknng des Anaphylatoxins im Tierversuch 
dentlicher zn demonstrieren, haben wir bei den weiteren Ver- 
sochen, entsprechend den Erfahrnngen von Friedberger, 
etwas grOBere Bakteriendosen benntzt, weil sie bei der Ana- 
phylatoxinbildung eher tddliche Dosen des Giftes liefern. Auch 
haben wir den Kontakt zwischen Bakterien nnd Serum vor 
dem Zentrifugieren auf. die doppelte Zeit (1 Stunde) ver- 
lfingert. Diese Abweichung gegenflber der Versuchsanordnung 
von Dold bedingte keine Aenderung im Charakter und im 
Aussehen der Flocken. Sie waren auch hier so, wie Dold sie 
beschreibt, vorhanden, und wir hfitten einen Parallelismus 
zwischen den Flocken und der Giftigkeit der Sera im Tier¬ 
versuch beobachten mflssen, wenn anders der Zusammen- 
hang, wie Dold rein hypothetisch annimmt, in Wirklichkeit 
bestehen wflrde. 

Versuch No. 3—5. 

Es warden gleichzeitig angeeetzt: je 4 com normalen Meerechweinchen - 
serums, normalen Hammel- and Eaninchenserums mit je 4 Oeeen der- 
selben 48-stundigen Prodigioeuskaltur. 

Vor der Einsaat zeigt das Meerschweinchenserum agglu- 
tinoskopisch einzelne FlOckchen, die beiden anderen sind voll- 
kommen leer. Nach der Einsaat zeigen alle drei leichte 
Flockungen etwa des gleichen Grades. Nach 15 Minuten 
37° sind im Meerschweinchenserum die Flocken nicht ver- 
Sndert, im Hammelserum Starke Flocknng, im Kaninchen- 
serum Starke Flockung. 

Die ROhrchen kommen dann in diesem Versuch nocb 
12 Stnnden in eine Temperatur von ungeffthr 4°, danach 
wnrde scharf zentrifugiert. Bodens&tze flberall gleich; Ab- 
gfisse: beim Meerschweinchenserum Starke Flockung, so wie 
sie Dold beschreibt, beim Hammelserum schwache Flockung, 
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beim Kaninchenserum minimale Flockung, mit dem Agglu- 
tinoskop gerade an der Grenze des Sichtbaren. 

Tierversuch: Prufung der Abgiisse auf Giftigkeit Volum 2,5 ccm, 
Injektion intravenbs, Injektionszeit 12 Sekunden. Gewicht der Here 230 g. 

Ergebnis: Stark flockiger AbguB des Meerschweinchen- 
serums keine Symptoms, schwach flockiger AbguB des Hammel- 
serums: Tier stirbt nach 1 Stunde, fast leerer AbguB vom 
Kaninchenserum: sofortiger Tod nach der Injektion unter 
Krftmpfen. 

In diesen Versuchen war 10 Minuten lang bei 4000 Um- 
drehungen zentrifugiert worden. SpSter haben wir absichtlich 
die Zeit des Zentrifugierens verlSngert, urn die Flocken 
mOglichst zu entfernen. Anf die Giftigkeit des Serums 
ist die Zentrifugierzeit ohne Einflufi. W&hrend in 
der vorhergehenden Versuchsreihe, wo Qberall Flocken vor- 
handen waren, gerade die st&rker geflockten Sera 
un gif tig waren, sehen wir jetzt, daB es durch entsprechend 
langes Zentrifugieren gelingt, die Sera flockenfrei zu gewinnen, 
ohne dafi dadurch die Giftigkeit leidet. Im Gegenteil, gerade 
in der folgenden Versuchsreihe haben wir besonders giftige 
Abgflsse gehabt. Das zeigt das nachstehende Protokoll. 

Versuch No. 6 — 8. 

Es wurden gleichzeitig angesetzt: je 4 ccm norm ales Meersch wein chen - 
serum und normales Pferdeserum mit je 4 Oesen dereel ben 48-stiin digen 
Prodigiosuskultur. Kontrolle 4,0 ccm Pferdeserum ohne Prodigioeus. 

V o r der Einsaat zeigte das Meerschweinchenserum starke 
Flockung, ebenso das Pferdeserum. 

Als daraufhin die RShrchen mit dem Serum 30 Minuten 
lang bei 4000 Umdrehungen ausgeschleudert wurden, waren 
sie optisch vollkommen leer. 

Sofort nach der Einsaat zeigten das Meerschweinchen- 
und Pferdeserum kleine, gerade erkennbare Flocken. Nach 
15 Minuten Wasserbad 37°, keine Ver&nderung. Nach 
1 Stunde ist die Flockung im Meerschweinchenserum auBer- 
ordentlich stark, die Zwischenflflssigkeit ziemlich klar, beim 
Pferdeserum ist die Flockung etwas geringer, die Zwischen¬ 
flflssigkeit noch trflb. 

Zentrifugieren 30 Minuten lang. 
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Bodens&tze: Kein Unterschied im Volumbodensatz, doch 
ist der des Pferdeserums mehr zackig (Agglutination), der 
des Meerschweinchenserums kreisrund. 

Abgflsse: beide leer. 

Tierversuch: Priifung der Abgiisse auf Giftigkeit. Volum 3,5 ccm. 
Injektion intravenos, Injektionszeit 20 Sekunden, Gewicht der Here 240 g. 

Ergebnis: Optisch leerer AbguB des Meerschweinchen¬ 
serums : Sofort nach der Injektion schwere Krfimpfe, typischer 
Tod in wenigen Minuten. 

Optisch leerer AbguB des Pferdeserums: Erfolg der 
gleiche. 

Kontrollversuch: Dasselbe Pferdeserum ohne vor- 
herigen Kontakt mit Bakterien, jedoch in groBerer Menge 
eingespritzt (4 ccm), keine Symptome, Tier lebt. 

Versuch 9 und 10. 

Mit einem anderen Meerschweinchen- und einem anderen 
Pferdeserum und demselben Prodigiosusstamm, bei dem im 
AbguB des Meerschweinchenserums sogar noch kleine Flocken 
deutlich im Agglutinoskop sichtbar waren, war gleichzeitig 
der AbguB im Meerschweinchenversuch weniger giftig als der 
vollkommen leere der vorherigen Reihe. 

Versuchsanordnung: Genau wie oben. Beide Sera wurden 
von vornherein 30 Minuten zentrifugiert; sie waren vor der 
Einsaat optisch leer. 

Sofort nach der Einsaat beide gleichm&Big trttb; gerade 
erkennbare Flockung. 

Nach 15 Minuten 37° erscheinen die Flocken im Meer- 
schweinchenserum etwas vergroBert, das Medium getrfibt. 

Im Pferdeserum keine Verfinderungen. 

Nach 60 Minuten 37° im Meerschweinchenserum starke 
Flockung, das Medium ziemlich klar; im Pferdeserum wie 
vorher. 

Nach 30 Minuten langem Zentrifugieren Bodens&tze beide 
gleich groB und rund; im MeerschweinchenserumabguB mini¬ 
male, gerade erkennbare Flockung, PferdeserumabguB optisch 
leer. 

Tierversuch: Priifung der Abgiisse auf Giftigkeit. Meerschwein¬ 
chen 200 g, MeerschweinchenserumabguS Volum 4,0 ccm, Injektion intra- 
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vends, Injektionszeit 18 Sekunden. Nach der Injektion Tier stark dys- 
pnoisch und krank, bleibt am Leben. 

Meerschweinchen 220 g, Pferdeserumabgufi Volum 4,6 ccm, Injektion 
intravends, Injektionszeit 17 Sekunden. Tier liegt zunachst auf der Seite, 
ist stark dyspnoisch, erholt sich aber bald. 

Versuch No. 11 und 12. 

Verwendet wurden normales Meerschweinchen- und nor- 
males Menschenserum. Versuchsanordnung wie oben. 

Serum zeigt vor der Einsaat in beiden Fallen gerade 
noch sichtbare Flockung. 

Nach der Bakterieneinsaat Serum trfib, sonst wie oben. 
Nach 15 Minuten Wasserbad 37°: im Meerschweinchenserum 
Flocken deutlicher, im Menschenserum unverandert. 

Nach 1 Stunde Wasserbad: Meerschweinchenserum grobe, 
dicke Flocken in klarem Medium, Menschenserum feine 
Flockung. 

Nach 30 Minuten langem Ausschleudern: Bodensatze 
gleich groB, etwas gezackt. 

. Abgiisse: gauz feine Flocken in klarem Medium. 

Tierversuch: Meerschweinchen, 200 g, Volum 3,0 ccm Meer- 
Bchweinchenserumabgufi. Injektion intravenos, Injektionszeit 15 Sek. 
Schwere Dyspnoe und Unruhe, Tier erholt sich langsam, bleibt leben. 

Meerschweinchen, 200 g, Volum 3,0 ccm Menschenserumabgufi. In¬ 
jektion intravenos, Injektionszeit 15 Sek. Leichte Dyspnoe, sonst keine 
Erschein ungen. 

Obwohl hier in beiden Seris die gleiche feine Flockung 
vorhanden war, ist doch, wie immer im Vergleich zum 
Menschenserum, das Meerschweinchenserum giftiger gewesen, 
wenn auch der Tod nicht eintrat. 

Versuch No. 13, 14, 15. 

Die Versuchsanordnung entspricht vollkommen der in 
Versuch 6—8, d. h. die Prodigiosusbakterien wurden einmal 
mit Meerschweinchenserum, einmal mit Pferdeserum digeriert, 
und in einem Kontrollversuch wurde das leere Pferdeserum 
gespritzt. 

Vor der Einsaat zeigten beide Serumarten minimale, 
gerade erkennbare Flocken. 

Sofort nach der Einsaat lieB das Meerschweinchenserum 
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die Eins&atp&rtikelchen gerade erkennen, im Pferdeseram da- 
gegen trat momentan eine Starke Verklumpung der Bak- 
terien ein. 

Nach 15 Minuten Wasserbad schien das Meerschweinchen- 
serum unver&ndert, im Pferdeseram begannen die mittlerweile 
noch vergr&berten Flocken sich zu sedimentieren. 

Nach 1 Stunde zeigte das MeerschweiocheDserum fein- 
kOrnige Flockung, das Pferdeserum starke, grobkOrnige mit 
Sedimentation. 

Zentrifogieren 30 Minuten bei 4000 Umdrehungen. 

Bodens&tze: gleich groB, kreisrund. 

Abgflsse: beide optisch leer. 

Tierversuch: Priifung der AbgQsse auf Giftigkeit Meerschwetn- 
chen, 280 g, Volum 3,5 ccm MeerachweinchenserumabguB. Injektion intra- 
venbs, Injektionszeit 15 Set. Schwere Dyspnoe, starke Unruhe, Prostration, 
erholt sich langsam und bleibt am Leben. 

Meerschweinchen, 220 g, gleiches Volum PferdeserumabguS. Injektion 
intravends, Injektionszeit 16 Sek. Sofort Krampfe, tot in 6 Min . 

Kontrollversuch: Dasselbe Pferdeserum ohne rorherigen Kontakt 
mit Bakterien in der gieichen Menge (3,5 ccm), in 15 Sek. Krftmpfe, lot 
in 5 Min. 

Das mit Bakterien behandelte Meerschweinchen- und 
Pferdeserum war leer. Das normale Pferdeserum zeigte mini¬ 
male Flockung an der Grenze des Sichtbaren. Ein Zusammen- 
hang der Giftigkeit mit der Flockung ist auch bier nicht er- 
kenntlich, denn nicht nur das normale Pferdeserum mit kleinen 
Flocken ist in diesem Fall giftig, was aufierordentlich selten 
vorkommt, sondern auch das optisch vollkommen leere, mit 
Bakterien in Kontakt gewesene, bei dem aber auch die Giftig¬ 
keit diesmal nicht auf Anaphylatoxingehalt beruht haben dflrfte, 
sondern, wie der Kontrollversuch 15 zeigt, eine primfire war. 

Das arteigene, zur Anaphylatoxinbildung benutzte Meer- 
schweinchenserum, obwohl gleichfalls optisch vollkommen leer, 
ergab aber doch deutliche Vergiftungssymptome. 

Versuch 16—18. 

Auch hier die gleiche Versuchsanordnung wie in Ver¬ 
such 6—8. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



1st das Anaphylatoxin charakterisiert usw. 


335 


Vor der Einsaat in beiden Seris minimale Flockung. 

Sofort nach der Einsaat in beiden Seris gleichm&Bige 
Trtlbung, bei Betrachtung im Agglntinoskop sind die Einsaat- 
partikelchen gerade erkennbar. 

Nach 15 Minnten Wasserbad keine Aenderung des Be- 
fnndes. Nach 60 Minnten Wasserbad ist im Meerschweinchen- 
sernm die Flockung deutlich sichtbar geworden, im Pferde- 
sernm sieht man ebenfalls feinkdrnige Flocken, die sich im 
hSngenden Tropfen als Klflmpchen agglutinierter Bakterien 
erweisen. 

Zentrifugieren 30 Minuten bei 4000 Umdrehungen. 

Bodensatze: Beim Meerschweinchenserum etwas grOfier, 
kreisrund, beim Pferdeserum deutlich kleiner und leicht ge- 
zackt. 

Abgflsse: beide leer. 

Tierversuch: Priifung der Abgiisse auf Giftigkeit. Meerechwein- 
chen 300 g, Volum der Injektionsfliissigkeit 3,5 cctn Meerschweinchen- 
eerumabgufl. Injektion intravenos, Injektionszeit 15 Sekunden. 

Ergebnis: Optisch leerer AbguS des Meerschweinchenserums: starke 
Dyspnoe, schwere Prostration, erholt sich langsam. 

Meerschweinchen 280 g, 3,5 ccm Pferdescrumabgufi. Injektion intra- 
vends, Injektionszeit 15 Sekunden. 

Ergebnis: Optisch leerer Abgufi des Pferdeserums. Leichte Unruhe, 
sonst ohne Enscheinungen. 

Kontrollversuch: Dasselbe Pferdeserum ohne vorherigen Kontakt 
mit Bakterien in der gleichen Menge von 3,5 ccm in 16 Sekunden. Keine 
Erscheinungen, Tier lebt 

In diesem Versuch war das Pferdeserum wie gewohnlich 
nngiftig, obwohl es dieselbe minimale Flockung aufwies, wie 
das vom vorigen Versuch. 

Entsprechend der schlechten Eignung des Pferdeserums 
zur Anaphylatoxinbildung war auch der optisch leere Abgufi 
von Prodigiosusbacillen diesmal nahezu ungiftig, w&hrend der 
ebenfalls optisch leere vom Meerschweinchenserum giftig war; 
also wiederum keinerlei Beziehungen zum seroskopischen 
Verhalten. 

In der nachstehenden Tabelle ist noch einmal der Ueber- 
sicht halber das optische Verhalten des Anaphylatoxinabgusses 
dem toxischen, geprflft im Tierversuch, gegenflbergestellt 
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o 

52J 

Serum art 

Optisches 

Verhalton 

Tierversuch 

Bemerkungen 

1 

Meerschweinchen 

leer 

sofort f 


2 

99 


schwer krank, uberlebt 

— 

3 

_ 99 

yy 

99 99 99 

— 

4 

Pferd 

jj 

0, lebt 

— 

5 

>9 

91 

sofort f 

— 

6 

99 

99 

krank, uberlebt 

— 

7 

99 

99 

t in 6 Min. 

Pferdeserum 
primar giftig! 

8 

99 

99 

minimale Flock. 

0, lebt 

— 

9 

Meerschweinchen 

leichte Symptome, lebt 

— 

10 

Kaninchen 

99 99 

sofort f 

primar giftig! 

11 

Meerschweinchen 

>9 f 9 

schwer krank, fiberlebt 

— 

12 

n 

99 99 

99 99 99 

— 

13 

Mensch 

99 99 

0, lebt 

— 

14 

Hammel 

schwache Flock. 

Kr&mpfe, tot in 1 Std. 

Hammelserum 
primar giftig! 

15 

Meersch wein chen 

starke Flockung 

leichte Dyspnoe, uberl. 

(rot) 

16 

Pferd 

99 99 

0, lebt 


17 

)) 

minimale Flock. 

t in 5 Min. 

— 

18 

99 

99 99 

0, lebt 

— 


Nach der Behandlung mit Bakterien zeigte nur ein Meer- 
schweinchenserum starke Flockung, und zwar das, das 10 Mi* 
nuten lang ausgeschleudert war. Es ist ungiftig (No. 15). 
Der eine AbguB mit schwacher Flockung (No. 14) war giftig, 
doch handelte es sich hier um einen AbguB von Hammel- 
serum, das an sich schon prim Sr toxisch ist, und da hier 
leider ein Kontrollversuch mit unbehandeltem Hammelserum 
nicht ausgefflhrt wurde, so hat dieser Versuch nur bedingten 
Wert. 

Die gleichen Betrachtungen gelten fflr das eine Kaninchen- 
serum mit minimaler Flockung (No. 10). Von 4 weiteren 
Seris mit minimaler Flockung aber erwies sich keines als akut 
tddlich. Bei zweien von 3 hierher gehorigen Meerschweinchen- 
seris waren allerdings schwere Vergiftungssymptome vorhanden 
(No. 11, 12). 

Unter den optisch leeren Abgiissen von Pferde- und 
Meerschweinchenserum failt No. 7 (Pferd) weg, da hier das 
Serum an sich schon giftig war. Von den Obrigen 7 Ab- 
gflssen enthielten, obwohl optisch leer, 2 eine tQdliche Dosis 
von Gift (No. 1, 5), 3 weitere eine stark krankmachende. 
5 also waren giftig. 
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Die Zusammenstellnng zeigt zur Genfige, dafi die Folge- 
rung von Dold nicht zu Recht besteht. H&tte er selbst Tier- 
versuche ausgefQhrt, so hatte er seine SchluBfolgerungen kaum 
gezogen. 

Wir wollen es ganz dahingestellt sein lassen, ob nicht 
schliefilich doch allerfeinste Strukturver5nderungen im ana- 
phylatoxinhaltigen Serum vorhanden sind. Aber das, was von 
im Agglutinoskop sichtbaren Veranderungen vorliegt, steht 
jedenfalls in keinem Zusaramenhang mit dem Anaphylatoxin 
und ob es bei feineren Strukturveranderungen der Fall ist, 
wissen wir nicht. 

Ueber den Zusammenhang zwisohen primarer Glltigkeit 
der Sera nnd Plockung. 

Auch die primare Giftigkeit normaler Sera sucht 
Dold vermittels seiner Flockungshypothese zu erklaren. Die 
Ungiftigkeit des Meerschweinchenserums filr die gleiche Spezies 
und die relativ hohe Giftigkeit des Rinderserums erklart er aus 
dem verschiedenen seroskopischen Verhalten. Er sagt dardber: 

„Wahrend das Meerschweinchenserum bei Betrachtung 
unter dem Agglutinoskop kleinste, an der Grenze der Sichtbar- 
keit stehende (in Wirklichkeit infravisible) Einzelteilchen ent- 
hS.lt, beobachtet man bei dem Rinderserum eine grofie Masse 
grober und grbbster Teilchen. Das frische Meerschweinchen¬ 
serum verhait sich seroskopisch zu dem frischen Rinderserum — 
wenn der Vergleich gestattet ist — wie Wasser zu einem 
dicken Brei. Unter diesen Umstanden erscheint es gar nicht 
so verwunderlich, wenn ein solches frisches Rinderserum bei 
intravendser Einverleibung im Meerschweinchen analoge Er- 
scheinungen hervorruft wie ein Anaphylatoxin." 

Die Unhaltbarkeit dieser ganzen Vorstellung lehrt a priori 
folgende Ueberlegung: Wenn die Flocken wirklich die Ur- 
sache der primaren Giftigkeit der Sera waren, und die geringe 
Flockung mit ihrer Ungiftigkeit zusammenhinge, so mfifiten 
alle grobflockigen Sera von vornherein fur alle Tierspezies 
giftig sein, z. B. das Rinderserum auch fiir die arteigene Spezies. 
Das ist natflrlich absurd. Wir wissen aber auch, dafi sich in 
dieser Beziehung die verschiedenen WarmblOtersera gegenflber 
den verschiedenen Tierspezies ganz verschieden verhalten. 
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Bold scbreibt denn auch an anderer Stelle, dafi die Giftig- 
keit der normalen Sera nicbt allein, aber doch „auch in der 
Struktur dieser Sera liegt, sofern diese in einem groben 
MiBverh&ltnis zur Serumstruktur nnd zu den Kapillargef&fi< 
verh&ltnissen des Empffingers steht u . 

Anch bier vermissen wir eigene Tierversuche. Aber dafi 
auch diese Vorstellung unrichtig ist, zeigten uns alsbald einige 
nach dieser Eichtung bin unternommene Versucbe. 

Da wir die Sera, abgesehen von den allerersten Versuchen, 
stets 30 Minuten lang ausschleuderten, so haben wir „die 
grofie Masse grober und grObster Teilchen tt im frischen Rinder- 
serum, die dem letzteren den Charakter eines „dicken Breies“ 
im Vergleich zum Meerschweinchenserum verleihen sollen, 
nicht gesehen. In einigen daraufhin gerichteten Versuchen, 
in denen wir absichtlich kfirzer zentrifugierten, konnten wir 
allerdings wieDold grdbere Flockungen wahrnehmen; sobald 
wir aber Vj Stunde ausschleuderten, waren die Rindersera 
wie die Meerschweinchensera entweder optisch leer Oder 
zeigten nur geringe Flockung. Ueber den Charakter dieser 
bei kurzem Ausschleudern reichlich vorhandenen Flocken 
geben folgende Versuche einen gewissen Aufschlufi: 

Erhitzt man das uugenflgend (10 Minuten) lang ausge- 
schleuderte Rinderserum, das grdbere Flocken enthalt, 
V* Stunde auf 60°, so sind die Flocken bis auf die zuweilen 
auch bei langem Ausschleudern noch vorhandene „minimale 
Flockung“ verschwunden. Wird weiter erhitzt, so erscheinen 
grdfiere (kompaktere) Flocken (Eiweifikoagula). 

Brachte man einen 10 Minuten lang ausgeschleuderten 
Abgufi, der jene groben Flocken enthielt, nochmals in die 
Zentrifuge, und schleuderte aus, bis die Flocken verschwunden 
waren, so zeigte sich, dafi der Bodensatz im wesentlichen aus 
roten Blutkdrperchen bestand. Wir mflssen also annehmen, 
„dafi die grobe Flockung u (DoId) aus Blutkdrperchen sich 
zusammensetzt. So wird auch ihr fast vdlliges Verschwinden 
durch die halbstiindige Einstellung in ein Wasserbad von 60° 
verstfindlich (Schmelzen der Blutkdrperchen). 

Bringt man minimale Mengen von Blut in physiologische 
NaCl-Losung, so erhfilt man tats&chlich optisch genau das 
gleiche Bild (bezflglich der Flockung), wie in dem 10 Minuten 
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lang ausgeschleuderten Rinderserum, und auch hier gelingt 
es {lurch Erwfirraen die gleiche Aufhellung herbeizufflhren 
wie dort. 

Wichtiger fflr uns ist nun die Frage, ob beim Rinder¬ 
serum irgendein Zusammenhang zwischen Flockung und Giftig- 
keit besteht. 

Wir haben eine Reihe frischer Rindersera und Kalb- 
sera vom Schlachthof untersucht und dabei folgendes fest- 
gestellt: Rinderserum No. 19 optisch leer. 

Tierversuch: Meerschweinchen 200g, Injektionsdosis 1,0 ccm intra- 
venfis in 6 Sekunden, schwerer Shock, tot in 2 Minuten. 

Kalbserum No. 20: optisch: Flockung an der Grenze des 
Sichtbaren. 

Tierversuch: Meerschweinchen 200 g, 1,0 ccm intravends in 6 Se¬ 
kunden. Nach 2 Minuten beginnende Dyspnoe, zunehmende Krampfe, tot 
in 10 Minuten. 

Da es sich aus obigem Versuch zeigte, dafi das Kalbserum, 
trotz seiner Flockung, anscheinend weniger giftig war als das 
optisch leere Rinderserum, gingen wir mit der Injektionsdosis 
herunter, um ein Volum zu linden, das beim Rinderserum 
noch Tod, beim Kalbserum dagegen nur Krfimpfe verursacht. 
Es wurde deshalb einem Meerschweinchen von 200 g von dem- 
selben Rinderserum 0,5 ccm intravends injiziert. Der Tod er- 
folgte nach 32 Minuten. Die gleiche Menge Kalbserum einem 
Meerschweinchen von ebenfalls 200 g intravends injiziert, be- 
dingte nur scbwere Vergiftungserscheinungcn, von denen sich 
das Tier langsam erholte. 

In den folgenden drei Versuchen wurden andere Rinder¬ 
sera, die bezflglich der Flocken drei Typen reprfisentierten, 
auf ihre Giftigkeit im Tierversuch geprQft. 

VersuchNo. 23. Ochsenserum zeigte im Agglutinoskop 
wenig grobe, massenhaft feine Flocken. 

Tierversuch: Meerschweinchen 240 g, erh&lt 0,5 ccm in 5 Se¬ 
kunden intravends. Unruhe, Dyspnoe, Krampfe, tot in 10 Minuten. 

Versuch No. 24. Rinderserum zeigt massenhaft feine 
Flocken. 

Tierversuch: Meerschweinchen 290 g, 0,5 ocm in 8 Sekunden 
intravends. Schwere Dyspnoe, vdllige Prostration, tot in 38 Minuten. 

ZeitBcfar. t ImmaDlunsfortchunf. Onf. Bd. SO. 23 
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Technik der 
A naphy la- 
toxin- 
gewinnung 


Flockungszustand 

'd 

MM 

Serumart 

Baktcricnart 

Serum vor 
Einsaat 

Serum gleich 
nach Einsaat 

Semm nach 15' 
Wasserbad 37 0 

1 

Meerschweiuchen 

Typhus 2051 

gen hu nach 
Doid 

minimale Flok- 
kung an der 
Greuze der 

Sichtbarkeit 

wie vorher 

wie vorher 

2 

Pferd 

Typhus 2051 

dgl. 

leer 

minimale Flok- 
kung, an der 
Grenze der 
Sichtbarkeit 

wie vorher 

3 

M eersch wein ehen 

Prodigiosus 

1 Oese pro 

1 ccm Serum 

einzelne, Flock- 
chen 

trub, Einsaatpar- 
tikelchen gerade 
erkennbar 

wie vorher 

4 

Hammel 

” 

dgl- 

einzelne, kleine 
Flockchen 

triib 9 Einsaatpar- 
tikelchen gerade 
erkennbar 

starke Flockung 

5 

Kaninchen 

” 

11 

einzelne, kleine 
Flockchen 

trub, Einsaatpar- 
tikclchen gerade 
erkennbar 

starke Flockung, 

6 

Meerschweiuchen 


11 

leer 

triib, kleine Flok- 
ken, gerade er¬ 
kennbar 

wie vorher 

7 

Pferd 


1* 

leer 

triib, kleine Flok- 
ken, gerade er¬ 
kennbar 

wie vorher 

8 

Pferd 



starke, klare 
Flockung 


— 

9 1 

Meerschweiuchen 

Prodigiosus 

1 Oese pro 

1 ccm Serum 

leer 

triib, feine, ge¬ 
rade erkennbare 
Flocken 

Flocken etwas 
vergrobert, Me¬ 
dium triib 

10 ; 

Pferd 

n 

ii 

leer 

1 

triib, feine, ge¬ 
rade erkennbare 
Flocken 

wie vorher 

11 

Meerschweiuchen 

ii 

ii 

feinkornigeFlok- 
kung, an der 
Grenze der 
Sichtbarkeit 

trub, Flockung 
(Einsaatpar- 
tikelchen gerade 
erkennbar) 

Flocken deut- 
licher, rnakro- 
skopisch triib 

12 

Mensch 

ii 

ii 

feinkornigeFlok- 
kung, an der 
Grenze der 
Sichtbarkeit 

triib, Flockung 
(Einsaatpar- 
tikelchen gerade 
erkennbar) 

wie vorher 

13 1 
\ 

Mcerschweinchen 

ii 


minimale Flok- 
kung, an der 
Grenze dcr 
Sichtbarkeit 

triib. Einsaatpar- 
tikelchen gerade 
erkennbar 

wie vorher 

• 

14 

Pferd ! 

ii 

V 

minimaie Flok- 
kung, an der 
Grenze der 
Sichtbarkeit 

grobe Flocken in 
klarem Medium 
(ngglutinierte 
Bakterien) 

grobe Flocken. 
Sedimentation 
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des Serums 

Serum nach 30' 
Wasserbad 37° 


Serum nach 60' 
Wasserbad 37° Iu . g ‘ e /' 


Boden- 

satz 


Abgufi 


Tierversuch 


makroskopisch deut- 
lich getriibt, im Ag- 
glutinoskop un- 
deutliche feinkor- 
nige Flockung 
wie vorher 


relativ 

grofi 


minimale 

Flockung 


250 g. 3,5 ccm, 14", iv., 
leichte Dyspnoe, sonst 
ohne Svmptome 


Nach 12-stun- 
digem Aufent- 
halt im Frigo 
zentrifugicrt 


schr starke Flok- 
kung (+ + + ), 
Medium ziem- 
lich klar 
starke Flockung 
(+ + ), Medium 
noch triib 


6tarke Flockung 
(++). Medium 
ziemlich klar 

wie vorher 


grobe, dicke 
Fiocken in kla- 
rem Medium 

feine Flockung 


Yeinkbrnige 
i Flockung 


starkes Sediment, 
grobe Fiocken 


10' etwasklei- leer 
ner wie 1 
No. 1 

10' \ starke Flok- 

kung (++) 

10' sch warhe 

luberall Flockung 
gleich (+) 

lO' ganz schwa¬ 

che Flok- 
) kung (±) 

30' kreisrund leer 


iiberlebt 


230 g, 3,0 ccm, 15", iv., 
leichte Unruhe und 
Dyspnoe, sonst o. B. 

230 g 2,5 ccm, 12", iv., 
keine Symptome 

230 g, 2,5 ccm. 12", iv., 
schwacher Kollaps, 

Kriimpfe, f in 1 Stunde 

230 g, 2,5 ccm, 12", iv., 
schwere Krampfe, so- 
fort tot ^ 

240 g, 3,5 ccm, 20", iv., 

Boiort tot , 


30' zackig, leer 
ebenso 
grofi wie 
No. 6 


30' fast leer, mi¬ 

ni male Flok 
kung 

j I gleich 

30' P ro6 > leer 


ganz feine 
Flockung in 

gleich Jj! arem kc ‘ 
grofi,et- d,um 
was ge- ganz feine 
zackt Flockung in 
klarem Me¬ 
dium 

\ leer 


[gleich 
» I rund 


240 g, 3.5 ccm, 20", iv., 
sofort tot 


240 g, 4.0 ccm, 20", iv., 
keine Symptome 

200 g, 4,0 ccm, 18", iv., 
schwerkrank, starke 
Dyspnoe, erholt sich 

«-* r »l»t iiberlebt 

220 g f 4,0 ccm, 17" t iv., 
liegt auf der Seite, Dys- 
puoe, erholt sich schr 

rasch iiberlebt 

20Q g, 3 r 0 ccm, 15", iv., 
sch were Dyspnoe, st arke 
Unruhe, eiholt sichsehr 

lai,gbaru iiberlebt 

200 g, 3.0 ccm, 15", iv., 
leichte Dyspnoe, sonst 

°- B * lebt 

280 g, 3,5 ccm, 15", iv., 
sch were Dyspnoe, starke 
Unruhe, Prostration, er¬ 
holt sich .I , 


220 g, 3,5 ccm. 16", iv., 
Krampfe, tot in 6 Mi- 
nuten 


iiberlebt 
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6 

fc 

5 



Tcchnik der 
Anaphyla- 
toxin- 
gewinnung 


Flockungszustand 

Serumart 

Baktericnart 

Serum vor 
Einsaat 

Serum gleich 
nach Einsaat 

Serum nach 15' 

1 Wasserbad 37° 

15 

Pferd 

• 



minimale Flok- 
kung, an dcr 
Grenze der 
Sichtbarkeit 



16 

Meerech wei n chen 

Prodigiosus 

1 Oese pro 

1 ccm Serum 

minimale Flok- 
kung, gerade er¬ 
kennbar 

triib, Flockung 
(Einsaatpar¬ 
ti kelchen gerade 
erkennbar) 

wie vorher 

17 

Pferd 



minimale Flok- 
kung, gerade er¬ 
kennbar 

triib, Flockung 
(Emsaatpar- 
tikelchen gerade 
erkennbar) 

wie vorher 

18 

Pferd 



minimale Flok- 
kung. gerade er- 
kennbar 



19 

Rind 

— 

— 

leer 


— 

20 

Kalb 

— 


Flockung an der 
Grenze der 
Sichtbarkeit 


— I 

21 

dasselbe Serum 
wie No. 19 

Rind 


7 

leer 


— 

22 

dasselbe Serum 
wie No. 20 

Kalb 



Flockung an der 
Grenze der 
Sichtbarkeit 

— 


23 , 

Ochse 

— 


weniggrobe.mas- 
senhaft feine 
Floeken 

— 

— 

24 

Rind 

— 


massenhaft feine 
Flocken 

— 


25 

Rind 

— 


leer 

— 
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des Serum8 



Serum naeh 30' 
YVasserbad 37° 

Serum nach 60' 
Wasserbad 37° 

Zentri- 

fugier- 

zeit 

Boden- 

satz 

Abgufi 

Tierversuch 


• 

1 


— 

— 

230 g, 3,5 cem, 15", iv., 
Kriitnpfe, tot in 5 Mi- 
nuten 

t 

* 

deutlich sicht- 
bare Flocken 

30' 

relativ 

groa, 

rund 

leer 

300 g, 3,5 ccm, 15", iv., 
starke Dyspnoe, sch were 
Prostration, erbolt sich 
nur ganz langsam zberlebt 


deutliche feine 
Flockchen (ag- 
glutinierte Bak- 
terien) 

30' 

deutlich 
klciner, 
leicht ge- 
zackt 

leer 

280 g, 3,5 ccm, 15", iv., 
leichte Unruhe, sonst 
o. B. 

lebt 


— 


— 


300 g, 3,5 ccm, 16", iv., 
keine Erscheinungen 

lebt 

• 




_ 

200 g, 1,0 ccm, 6", iv., 
schwerer Shock, tot in 

2 Minuten 

t 






200 g, 1,0 ccm, 6", iv., 
nach 2 Minuten be- 
ginnende Dyspnoe, zu- 
nehmende Kriimpfe, tot 
in 10 Minuten 

T 

• 

1 1 

l 

i 


200 g, 0,5 ccm, 4", iv., 
Shock, tot nach 32 Mi¬ 
nuten 

t 


i 

1 

I 

i 

1 

i 

j 

i 

1 

200 g, 0,5 ccm, 5", iv., 
nach 7 Minuten begin- 
nende Erscheinungen, 
leichte Krampfe und 
Dyspnoe, erholt sich Qberlebt 

1 

j 

1 


1 

1 

1 

i 

! 

240 g, 0,5 ccm, 5", iv., 
Unruhe, Dyspnoe, 

Krampfe, tot in 10 Mi¬ 
nuten 

t 

i 

j 


_ 1 

1 

1 

! 

i 

i 

i 

290 g, 0,5 ccm, 8", iv., 
scb wereDy spnoe, vdllige 
Prostration, tot in 38 
Minuten 

t 

i 


1 

- j 


290 g, 0,5 ccm, 5", iv., 
starkeUnruhe, Krampfe, 
liegt auf der Seite, nach 

30 Minuten agonale At- 
mung, tot in 53 Minuten 

t 
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Versuch No. 25. Rinderserum optisch leer. 

Tierversuch: Meerschweinchen 290 g, 0,5 ccm intravends in 
5 Sekunden. Starke Unrabe, schwere Kr&mpfe, liegt auf der Seite, nach 
80 Minuten agonale Atmung, tot in 53 Minuten. 

Also auch das optisch leere Rinderserum war im Tier- 
versuch hochgradig toxisch. 

Ueberblicken wir diese Versuche in ihrer Gesamtheit, so 
ergibt sich, dafi alle Rindersera, wie das schon bekannt ist, 
fQr das Meerschweinchen giftig waren, und zwar Kalbsera um 
die Hfilfte weniger als die ausgewachsener Tiere. Dafi Dif- 
ferenzen in der Giftigkeit des Serums zwischen jugendlichen 
und filteren Individuen derselben Spezies vorkommen, ist 
bekannt. 

Betrachten wir nun den Zusammenhang mit dem optischen 
Verhalten: Gerade die weniger giftigen Kalbsera zeigten beide 
Flockung, w&hrend drei von den giftigen Rinderseris optisch 
leer waren. 

Diese Versuche zeigen zur Geniige die Ungiltigkeit der 
Angaben Dolds auch in dieser Richtung. In einer Tabelle 
(siehe p. 340—343) bringen wir fibersichtlich noch einmal die 
Ergebnisse unserer agglutinoskopischen Untersuchungen und 
unserer parallelen Tierversuche. Sie zeigt besonders schlagend, 
daB Dold offenbar dadurch einem Irrtum unterlegen ist, dafi 
er selbst Tierversuche nicht ausgefuhrt hat. 


Dold untersuchte ferner den EinfluB spezifischer Ambo- 
zeptoren auf den FlockungsprozeB, den EinfluB der Inakti- 
vierungstemperatur, den EinfluB des Lagerns, der Berkefeld- 
filtration, der Salzhypertonie usw. Ueberall findet er eine 
geringe Flockung oder fehlende klebrige Flockung da, wo die 
Bedingungen zur Anaphylatoxinbidung fehlen sollen. 

Die Versuche, auf die es lediglich ankommt, n&mlich 
festzustellen, ob der Kl&rung das Verschwinden der Giftigkeit 
parallel geht, sind auch hier nirgends ausgefflbrt. Angesichts 
des klaren Ergebnisses unserer eigenen Versuche nach Ein- 
saat von „guten Anaphylatoxinbildnern“ und der Versuche 
fiber die primfire Giftigkeit normaler Sera glaubten wir von 
einer besonderen Nachprflfung dieser Versuche, d. h. von 
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einer Erg&nzung der Reagenzglasversuche Dolds, auch hier 
durch entsprechende Tierversuche absehen zu kOnnen. 

Auf eine ErOrterung der theoretischen „Besprechung der 
Ergebnisse“ Dolds kfinnten wir angesicbts uoserer Tier- 
versuche a priori verzichten. Wenn wir gleichwohl darauf 
eingehen, so geschieht es desbalb, weil wir uns gezwungen 
sehen, in wesentlichen Punkten, auch bezfiglich der Zusammen- 
stellung der Literatur und den daraus gezogenen Schlflssen, 
Do Id zu widersprechen. 

In seiner frflheren Arbeit 1 ) stand Dold auf dem Boden 
der Friedbergerschen Anschauung fiber das Wesen der 
Anapbylatoxinbildung. 

Er schrieb damals (Berl. klin. Wochenschr., 1911, No. 45): „Was nun 
die Art und Weise der Entstehung des „Anaphylatoxins“ betrifft, so liegt 
es, obwohl Bitz und Sachs auf andere Moglichkeiten hingewiesen haben, 
wohl am nachsten, anzunehmen, daft die „Extraktgifte“ durcb das Kom- 
plement zu akut wirkenden Giften von peptonahnlichem Cbarakter ab- 
gebaut werden." 

Jetzt stellt er zunachst in der Einleitung seiner Arbeit 
aus der Literatur 16 Punkte zusammen, die ihn, obwohl ein 
grofier Teil dieser Tatsachen, wie er selbst sagt, „sowobl zu- 
gunsten der einen (chemischen) als auch zugunsten der aDderen 
(physikalischen) Theorie“ sprechen, doch in ihrer Gesamtheit 
zu der letzteren neigen lassen. 

Wenn wir von den Arguraenten absehen, bei denen der 
Autor, wie erwabnt, selbst zu einem non liquet kommt, so 
scheinen doch auch die anderen keineswegs, wie er es an- 
nimmt, fiberzeugend in seinem Sinn zu sprechen. 

Auf die Tatsache, daB der Tuberkelbacillus unter ge- 
eigneten Bedingungen sehr wohl Anaphylatoxin bildet, ist 
schon oben hingewiesen. 

Wenn Dold weiterhin als Beweis fur die Wichtigkeit 
der physikalischen Beschaffenheit des Antigens zur Giftbildung 
auf die Tatsache hinweist, daB Bakterienextrakte viel weniger 
leicht Anaphylatoxin bilden als Vollbakterien, so verweise 
ich auf seine eigene Arbeit (Berl. klin. Wochenschr., 1911, 
No. 45), in der er schreibt (p. 2015): 


1) Berl. klin. Wochenschr., 1911. 
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„In unsereu friiheren Vereuchen haben wir die durch Zentrifugieren 
▼od ihren Bakterien befreiten Extrakte mit Komplement digeriert und 
dabei daa Gift erhalten. Um den allerdings von vornherein wenig wahr- 
scheinlichen Einwand zu entkraften, dafi die Giftbildung in dieeen Ver- 
suchen aus noch in den Extrakten befindlichen Bakterien erfolgt aein 
kdnnte, haben wir die Verauche mit filtrierten Extrakten wiederholt, 
wobei man beriicksicbtigen mufl, dafi im Filter ein nicht unbetrachtiicher 
und wechselnd grofier Teil der gelosten Bakterienstoffe zuruckgehalten 
wird. Trotzdem gelang es auch so, wenn auch nicht ganz regelmafiig, 
das Gift zu erzeugen.“ 

Man gewinnt aus den Tabellen Dolds selbst keineswegs 
den Eindruck, dafi die Giftbildung mit den Extrakten wesentlich 
schlechter gelingt als mit Vollbakterien, namentlich wenn man 
berflcksichtigt, dafi die quantitativen VerhSltnisse in diesen 
Tabellen wenig variiert waren. Bei einer Menge von 2 ccm 
Prodigiosusextrakt, digeriert mit Komplement, trat unter 
5 Fallen 4mal akuter Tod ein, bei einem anderen durch 
Kerzen filtrierten Extrakt (Tabelle 10) wiederum 3mal unter 
4 Fallen. Beim Typhusextrakt, digeriert mit Meerschweinchen- 
serum, starben 3 Tiere akut, 2 waren krank. Bei gleich- 
zeitiger Digerierung eines Typhusextraktes mit Komplement 
und Ambozeptor bzw. mit Komplement allein starben von 
10 Versuchstieren 8, 2 waren krank. Es ist uns also nicht 
recht erfindlich, worauf Dold jetzt seine Ansicht stiitzt 
(a. a. 0. p. 104), dafi es „nach Zusatz der entsprechenden, durch 
Berkefeldfilter filtrierten Bakterienextrakte (gelostes Bakterien- 
eiweifi) viel seltener und unregelmafiiger zur Giftbildung 
kommt“, und noch unverstandlicher ist es uns, dafi er selbst 
sich dabei auf seine eigene eben zitierte frfihere Arbeit beruft. 

Dafi Pilzsporen mit ihrer resistenten Membran und mit 
Oel umhiillte Bakterien kein Anaphylatoxin bilden, ist viel 
leichter mit der Abbautheorie als physikalisch zu erklftren, 
da doch zum mindesten die immer noch fein dispersen, aber 
durch Fermente schwer angreifbaren Pilzsporen ein Adsorbens 
bilden mQfiten. 

Die gleichen Betrachtungen gelten ffir die wiederholt 
digerierten desanaphylaktischen Bakterien. 

Dold behauptet weiterhin auf Grund eigener Versuche 
mit Aoki 1 ), dafi es aus durch Alkohol pr&zipitiertem Pferde- 

1) Dold und Aoki, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 16, p. 357. 
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eiweifi „verh&ltnismfLBig leicht gelingt, Anaphylatoxin zu er- 
halten (w&hrend das Gift bekanntlich durch Zusatz von ge- 
lfistem PferdeeiweiB nor schwer entsteht)“. 

Es sei darauf hingeweisen, daB Dold und Aoki hier 
im ganzen zwei Versuche mitteilen, wobei einmal akuter Tod 
nnter Krftmpfen in 3 Minuten verzeichnet ist! 

Bezflglich der Agar-, St&rkekleisterversuche usw. ver- 
weisen wir auf die voraufgehende LX. Mitteilung, die erneut 
zeigt, daB bei geeigneter Versuchsanordnung aus diesen Pro- 
dukten sich kein Anaphylatoxin abspalten laBt. 

Dold schreibt (p. 102), daB sich das Anaphylatoxin aus 
Stfirke nach Schmidt mit „ziemlicher RegelmSBigkeit“ (s. 
auch p. 107), p. 105 sogar, daB es sich mit ,,groBer Regel- 
mfiBigkeit" nachweisen lasse. 

Demgegentiber sei auf die Versuche von Friedberger 
und Joachimoglu 1 ) verwiesen, die schon aus den Ver- 
suchen Schmidts errechnet haben, daB das Gift keineswegs 
„mit groBer Regelm&Bigkeit“ Oder auch nur „ziemlich regel- 
mSBig“ sich gebildet hat, sondern nur in einem beschrankten 
Prozentsatz der Ftille (s. Friedberger und Joachimoglu, 
Tabelle 1). Diese Autoren selbst, sowie Loewit erhielten bei 
geeigneter Versuchsanordnung tiberhaupt kein Gift. 

Auch sp&ter haben Schmidt und Schfirmann nur in 
einer Versuchsreihe einigermaBen regelmSBig Tod gesehen, 
was aber von uns bei Verwendung desselben Praparats 
wiederum nicht best&tigt werden konnte. Unsere Befunde 
stimmen vollkommen fiberein mit den sorgf&ltigen Unter- 
suchungen von M. Loewit. 

Dold berflcksichtigt in seiner Arbeit, wie wir oben aus- 
einandergesetzt haben, sehr eingehend die Literatur, die fiir 
seine jetzige Vorstellung spricht; und er kommt hfiufig aus 
eigenen Versuchen zu SchluBfolgerungen, die seinen frQheren 
widersprechen. Es ist aber bedauerlich, daB die sorgf&ltige 
Arbeit von Loewit gelegentlich der Besprechung seiner 
Stftrkeversuche lediglich in einer FuBnote erwShnt wird, in 
der es heifit, daB seine Einw&nde gegen die Deutung der 


1) Zeitschr. t. Hyg., Bd. 84, p. 336. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



348 


£. Friedberger und El Patter, 


Schmidt schen St&rkeversuche „sich im wesentlichen mit 
denen von Friedberger und Joachimoglu decken“. Da- 
von kannkeineRede sein; vielmehr hat Loewit auf 
and erem Wege, n&mlich mittels der graphischen Methode, 
absolut einwaDdsfrei bewiesen, daB die Erscheinungen bei der 
Starkevergiftung, die Schmidt auf Grund oberfl&chlicher 
Analogien mit denen bei der Anaphylaxie identifiziert hatte, 
toto coelo von ihnen verschieden sind. „Eine dem anaphylak- 
tischen Shock entsprechende Lungenbl&hung ist in meinen 
Versuchen beim St&rkekleistershock niemals aufgetreten“ 
(Loewit). Allerdings schlieBt sich Loewit im tlbrigen der 
Kritik von Friedberger und Joachimoglu „in alien 
wesentlichen Punkten vollkommen an“. Ich verweise auf 
die in der vorigen Arbeit p. 287, 288 zitierte Stelle aus 
Loewit. 

Also aucli die Doldsclie Litcraturzusammen- 
stellung vermag keineswegs davon zu iiberzeugen, daB der 
pliysikalische Zustand dcs Antigens fur die Giftbildung von 
ausschlaggebender Redeutung ist. 

Dold hat aber niclit nur (a. a. 0. p. 122) „die Ueber- 
zeugung gewonnen, daB die Entstchung des Giftes wesentlich 
(lurch die Obcrliache der den frischen Seren zugesetzten Sub- 
stanzen bedingt ist“, sondern er erklart aucli die Wirkung 
des Anaphylatoxins rein physikalisch unter weiterer Ausbil- 
dung der Schinidtschen Auffassung. Diese Theorie ist in 
der voraufgehenden Arbeit eingehend besprochen. Es genflgt 
bier, bezOglich dieser Selim id t-Dold schen Vorstellungen 
erneut darauf hinzuweisen, daB die Giftbildung mit St&rke bei 
richtiger Verstichsanordnung iiberhaupt nicht auftritt (Fried- 
berger und Joachimoglu, Loewit, Friedberger und 
Runge, s. vorige Mitteilung), und daB, sofern sie durcb 
eine entsprechende Versuchsanordnung kilnstlich herbei- 
gefiihrt wird, die Wirkungen des StSrkeabgusses ganz andere 
sind als die des Anaphylatoxins (dieselben Autoren), um 
schon die Unhaltbarkeit der Schmidt schen Versuche dar- 
zutun. 

Auch hat Loewit gegenfiber den Vorstellungen von 
Hirschfeld und Klinger, die sich mit denen von Schmidt 
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berflhren, darauf hingewiesen, daB, „soweit es sich um eine mor- 
phologisch nachweisbare Verlegung der Lungengef&Be in typisch 
anaphylaktischen Shocklungen durch Pl&ttchen-, Leukocyten- 
nnd gemischte Thromben handelt, eine derartige Verklumpung 
in Schnitt- und Ausstrichserien ebensowenig wie in Normal- 
lnngen nachgewiesen werden konnte". 

Dold ist demgegenfiber aber gleichwobl der Meinung, 
daB die Schmidtschen Vorstellungen durch seine „Beob- 
achtungen auf einen realen Boden gestellt werden“. 

„Die alte Streitfrage, ob es sich bei der Anaphylatoxinvergiftung um 
eine Intoxikation durch ein chemisches Gift oder um eine Funktions- 
storung durch physikalische Vorgange handelt, ist durch zahlreiche neuere 
Beobachtungen, vor allem abcr durch diese sichtbaren Beweise, wie mir 
scheint, nunmehr unzweideutig zugun6ten der letzteren Auffassung ent- 
Bchiedcn“ (a. a. O. p. 123). Er stellt sich vor, dafl die fur das Anaphyla¬ 
toxin cbarakteristi8chen Flockungen „sehon infolge ihrer grofleren Viskositiit 
viel leichter und fester an den Oberflachen der Endothelien adsorbiert 
werden und dort eher einen Wandbelag bilden als die andere Flockungs- 
art. Die Viskositiit der injizierten Fliissigkeiten und der darin befind- 
lichen Einzelpartikel wird iiberhaupt bei alien intravenosen Einverleibungen 
eine bedeutungsvolle Rolle spiclen" (a. a. O. p. 124). Die Flockungen 
sollen wegen ihrer Klebrigkeit festhalten, „ja sogar durch weitere An- 
lagerung noch grofler werden". „Es ist wohl moglicb, dafl die beim Ana¬ 
phylatoxin beobachteten Flockungen solche Eigenschaftcn besitzen, obwohl 
unsere (allerdings mit Serum) nach dieser Richtung angestellten Versuche 
dafiir keinen Anhalt bieten. Im zirkulierenden Gesamtblut mogen die 
VerhiiltnisBe in dieser Beziehung jedoch ganz andere liegen" (a. a. O. 
p. 125). 

Wir haben auch schon oben dargelegt, daB bei der von 
P. Schmidt entwickelten Anschauung, wonach „die Bildung 
von Zellwandbelagen auf den Gas austauschenden Endothelien 
durch die dort adsorbierten Flockungen prim&re Stbrungen des 
Gaswechsels (Erstickung) bewirkt“, nicht mit den Wirkungen 
des Anaphylatoxins vereinbar ist, wenn dieses nicht intravenos 
gegeben wird. 

Weder bei der subkutanen, noch bei der intraperitonealen 
Zufflhrung, noch auch bei der Wirkung auf isolierte Organe 
kdnnen wir an etwas fihnliches denken, aber auch wenn wir 
einmal fflr das Bakterienanaphylatoxin bei intravenoser Zu- 
fuhr eine derartige Wirkung des Giftes als mOglich hin- 
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stellen wollten, so erscheint es ja, wie aucb schon in der 
vorigen Arbeit hervorgehoben ist, bei der riesigen Fl&chen- 
ausdehnung des gesamten Endothelapparates and speziell der 
Lungenalveolen ganz ausgeschlossen, daB die etwa in 1 ccm 
Serum (so viel ist zuweilen vom Bakterienanaphylatoxin giftig) 
enthaltenen Flfickchen, zumal sie sich doch auf das ganze 
Endothel verteilen mflBten, so viel vom Lungenapparat selbst 
bei Anlagerung neuer Teilchen ausschalten sollten, daB da- 
durch die Erstickung herbeigefQhrt wird. 

Zusammenfassung. 

Die Arbeit enthS.lt im AnschluB an die Angabe Dolds, 
daB das Anaphylatoxin durch eine eigenartige Flockungs- 
phase der Serumglobuline bediugt sei, Untersuchungen 
iiber das optische Verhalten der Anaphylatoxinabgusse und 
parallele Versuche fiber die Giftigkeit beim Meer- 
schweinchen. 

Der von Dold lediglich auf Grund der Reagenzglas- 
versuche bebauptete Zusammenhang besteht nach den paral- 
lelen Tierversuchen nicht. 

Auch die primiire Giftigkeit der Sera hat Dold mit den 
Flockungen in Zusammenhang gebracht Hier zeigten wiederum 
die Tierversuche, daB entsprechende Beziehungen nicht vor- 
liegen. 
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JS'achdruck verbal e-H. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universitfit Greifswald.] 

Ueber aspezifische pr&zlpltlcrende Sera 1 ). 

Von Prof. Dr. E. Friedberger 
und 

Dr. H. Jarre, Assistant am Institut. 

Mit 4 Figuren im Text 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. April 1920.) 

I. 

Wie bei alien Immunit&tsreaktionen wurde auch bei der 
Prflzipitinreaktion schon von Kraus 2 ) fflr Bakterien, von 
Uhlenhnth 8 ) fflr EiereiweiB und Blut, in Versuchen von 
Nutall 4 ) gleichfalls fflr Bluteine Abweichung von der strengen 
Spezifizitfit in Form der Verwandtschaftsreaktion festgestellt. 
Da aber diese Abweichungen im allgemeinen proportional dem 
Grade der Verwandtschaft gehen, ist diese scheinbare Durch- 
brechung des SpezifizitStsgesetzes, wenn etwa ein Anti-Menschen- 
serum auf EiweiB antbropoider Affen in gleicber St&rke wie auf 
MenscheneiweiB wirkt, Oder ein Anti-Pferdeserum auf Esel, doch 
nur wieder gewissermaBen seine indirekte Best&tigung. DaB aber 
das verwandtschaftliche Uebergreifen allein nicht zur Klllrung 
der Aspezifizit&t ausreicht, ergeben scbon Beobachtungen von 
Uhlenhuth und Weidanz 5 ), die von Trommsdorff 6 ), 
Grfltz 7 ), Steffenhagen und Schflnburg 8 ) bestfltigt wur- 

1) Vorgetragen in der Berliner Mikrobiologiscben Gesellschaft, Sitzung 
vom 2. Februar 1920. 

2) Kraus, Wiener klin. Wochenschr., 1901, No. 29; 1905, No. 32. 

3) Uhlenhuth, Deutsche med. WochenBchr., 1900, No. 46. 

4) Nutall, Proceedings of the Royal Society, Vol. 69, 1901; Brit, 
med. Journ., 1901, Vol. 1 und 2; Journ. of tropical med., 1901; Americ. 
Naturalist Vol. 35, 1901. 

5) Uhlenhuth und Weidanz, Technik und Methodik des bio- 
logischen Eiweifidifferenzierungsverfahrens usw. Jena, G. Fischer, 1909; 
Kraus-Levaditis Handb., Bd. 2, 1909. 

6) Trommsdorff, Arb. aus dem Kaiserl. Ges.-Amt, Bd. 32 U, 1909. 

7) Gratz, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 6, 1910, U. 4. 

8) Steffenhagen und Schdnburg, Zeitschr. f. Immunitatsf 
Bd. 8, 1911, H. 4. 
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.den, wonach wieder das Eiweifi zweier ziemlich nahe verwandter 
Tierarten wie Ratte und Maus sich leicht durch die Pr&zipitin- 
und Komplementbindungsreaktion voneinander trennen l&Bt 

Wenn einerseits also zwischen relativ verwandten Tieren 
die Pr&zipitinreaktion nicht, wie dieses Beispiel zeigt, iramer 
Qberzugreifen braucht, so besteht andererseits doch auch 
wieder die Moglichkeit eines Uebergreifens bei Spezies, die 
irn natflrlichen System so weit voneinander entfernt stehen, 
dafi von einer Verwandtschaftsreaktion nicht ohne weiteres 
gesprochen werden kann. Das gilt namentlich dann, wenn 
bei dem heterologen fernstehenden Eiweifi die Reaktion in 
annahernd gleicher Starke und Schnelligkeit vorhanden ist, wie 
beim homologen und starker wie bei verwandten Eiweifiarten. 

Derartige Beobachtungen finden sich allerdings bezflglich 
der Prazipitine, soweit wir die Literatur iibersehen kbnnen, 
wenn wir von den besonderen Verhaltnissen beim Linsen- 
eiweifi absehen, nicht sehr haufig. Uhlenhuth hat sie zu- 
erst erhoben und als „heterologe Trtibungen“ bezeichnet. Im 
Qbrigen ist meist nur von der Verwandtschaftsreaktion mit 
abnehmender Starke, je weiter das betreffende Eiweifi im 
zoologischen System entfernt ist, die Rede. 

Dafi aber auch gleiche Oder annahernd gleich starke Re¬ 
aktion mit im System fernstehendem Eiweifi vorkommen kann, 
das lehren uns analoge Beobachtungen auf zahlreichen Gebieten 
der Immunitatslehre. Es sei nur auf die Tatsache des Ueber¬ 
greifens von Agglutininen auf ganz entfernte Bakterienarten 
hingewiesen, wie das z. B. von Lu bow ski und Stein¬ 
berg beim Anti-Proteus und Staphylokokkenserum gegen- 
iiber Typhus beobachtet worden ist (Deutsches Arch. f. klin. 
Med., Bd. 69, 1904). Vor alletn aber sei hier an Versuche 
auf dem Gebiete der Hatnolyseforschung erinnert. 

Forssmann 1 ) hat ja festgestellt, dafi ein Hammelhamolysin 
nicht nur durch Hammelblutkorperchen, sondern auch durch 
Meerschweinchenniere, Pferdeniere usw. gebildet wird, Beobach¬ 
tungen, die von Orudschiew 2 ), Amako 3 ), Doerr und Pick 4 ), 

1) Forssmann, Biochem. Zeitschr., Bd. 37, 1911; Forssmann 
und Hintze, ebenda, Bd. 44, 1912. 

2) Orudschiew, Zeitschr. 1. Immunitiitsf., Bd. 16, 1913. 

3) Amako, Zeitschr. f. Chemotherapie, Orig., Bd. 1, 1912. 

4) Doerr und Pick, Biochem. Zeitschr., Bd. 50, 1913; Zeitschr. f. 
Immunitiitsf., Bd. 13, 1913. 
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Friedberger und Schiff 1 ), Weil*), Friedberger und 
Tsuneoka 8 ), Friedberger 4 ), Friedberger und Suto 5 ) 
n. a. erg&nzt und erweitert worden sind. Rot hacker 6 ) hat 
sogar dorch Behandlung von Kaniochen mit Paratyphus B- 
Bacillen Hammelhfimolysin erhalten [Friedberger und Go- 
retti 7 ) batten hiernegative Resultate]. Dafi&hnliche Verh&ltnisse 
tats&chlich bei den Prazipitinreaktionen bestehen, dafflr sprechen 
auch die Versuche von Friedberger und Collier 8 ), auf 
die wir noch sp&ter ausfflhrlicher eingehen werden. 

Die AntikQrperbildung ist die Resultante einer Reaktion 
zwischen dem parenteral eingeftihrten Antigen und dem Orga- 
nismus des Antikorperbildners. Da schon die Verwandtschafts- 
reaktion der gewonnenen Antisera bei Einfflhrung ein- und des- 
selben Antigens in verschiedene Individuen derselben Spezies 
eine sehr launische und wechselnde ist, so mtissen offenbar be- 
sondere individuelle Verhaltnisse des einzelnen Tieres, d. h. im 
Sinue der Ehrlichschen Vorstellung gesprochen, individuelle 
Unterschiede im Rezeptorenapparat eine Rolle spielen. 

Dazu kommt noch eins: Als Lieferant fur prSzipitierende 
Sera ist fast ausschlieBlich das Kaninchen benutzt worden. 
Systematische Untersuchungen unter Verwendung andererTier- 
spezies als Antigenempf&nger liegen nur spfirlich vor. Es 
war von vornherein durchaus denkbar, daB bei Vorbehandlung 
mit einem bestimmten Antigen, etwa mit RindereiweiB, beim 
Kaninchen, wie es hier hSufiger ist, ein auf verwandte EiweiB- 
arten stark iibergreifendes Antiserum entsteht, wahrend die 
Vorbehandlung mit Rinderserum bei irgendeiner andereu Tier- 
spezies ein streng spezifisches Antiserum erzeugen konnte. 

Gerade die Verschiedenlieit des Rezcptorenapparates bei 
verschiedenen Tierspezies, wie sie das Studium der hetero- 
genetischen hamolytischen Sera offenbart hat, diirfte hier eine 

1) Friedberger und Schiff, Bcrl. klin. Wochenschr., 1913; Schiff, 
Zeitschr. f. Iramunitatsf., Bd. 20, H. 4; Sachs und Nathan, Zeitschr. 
f. ImmumUitsf., Bd. 19, 1913. 

2) Weil, Biochcm. Zeitschr., Bd. 58, 1913. 

3) Tsuneoka, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 22, 1914. 

4) Friedberger, Festschrift fur A. Petterson. Siirtryck ur sv. liik. 
— sallsk. handlingar, 1917. 

5) Friedberger und Suto, diese Zeitschr., Bd. 28, 1919, p. 217. 

6) Rothackcr, cbenda, Bd. 16, 1913, p. 491. 

7) Friedberger und Goretti, ebenda, Bd. 21, 1914, p. 91. 

8) Friedberger und Collier, ebenda, Bd. 28, 1919. 
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groBe Rolle spielen. Wir muBten es uns leider versagen, wegen 
Tiermangels derartige Versuche in ausgedehntem Umfang aus- 
zuffihren. Es scheiut aber folgendes durch dieUhlenhuth- 
schen Versuche der kreuzweisen Immunisierung von Hasen 
und Kaninchen zuerst erprobte theoretisch und far die Praxis 
der EiweiBdifferenzierung wichtige Gesetz zu bestehen: Durch 
Vorbehandlung mit irgendeinem EiweiB wird bei irgendeiner 
Tierspezies niemals ein Pr&zipitin erzeugt, das gegen das EiweiB 
des EmpfSngers gerichtet ist, auch wenn dieser dem betreffenden 
Antigen im System noch so nahe steht. Datnit wird es auch ver- 
st&ndlich, weshalb in den Versuchen von Uhlenhuth etwa 
ein Huhn, gespritzt mit HaseneiweiB, ein Pr&zipitin liefert fttr 
Hase und Kaninchen, w&hrend ein entsprechend vorbehandeltes 
Kaninchen nur ein Pr&zipitin liefert fQr Hase. Behandelt man 
ein Kaninchen mit Rindereiweifi, so entsteht, wie wir wissen, fast 
immer ein Pr&zipitin auch fQr Hirsch, Hammel, Ziege usw., aber 
wir kftnnten das Uebergreifen auf jede der einzelnen Tierspezies 
wohl eher ausschalten, wenn wir mit Rinderserum Vertreter 
der entsprechenden verwandten Tierspezies spritzen wGrden. 
Also durch Behandlung einer Ziege mit Rinderserum bek&men 
wir ein Pr&zipitin, das zum mindesten nicht auf Ziege, durch 
Behandlung eines Hammels ein solches, das nicht auf Hammel 
flbergreift usw. 1 ). Heute soli nur fiber unsere Erfahrungen 
mit fibergreifenden pr&zipitierenden Seris berichtet werden, wie 
wir sie bei der Herstellung der Sera ffir forensische Zwecke 

1) Freilich eignen sich nicht alle Tierarten als Prazipitinbildner, be- 
sonders refraktar verhalten sich nach Trommsdorff (Arb. a. d. Ges.-Amt, 
Bd. 32) Katte und Mau9, nach Uhlenhuth ferner der Hund. Die letz- 
teren beiden Tierspezies sind bekanntlich auch gegenuber der Anaphylaxie 
wenig empfanglich (Friedberger). 

Nach Uhlenhuth und Weidanz (Praktische Anlcitung zur Aus- 
fiihrnng des biologischen EiweiBdifferenzierungsverfahrens, Jena 1909) sind 
auch Pferd, Esel, Ziege, Schaf schlechte Prazipitinbildner. Demensprechend 
konnte Uhlenhuth allcrdings durch Vorbehandlung von Pferden mit Esel- 
eiweiB, von Hammeln mit Ziegenblut usw. bisher Priizipitine nicht erzeugen 
(Uhlenhuth und Weidanz, a. a. O. p. 68). Aber man darf nicht ver- 
gessen, daB hier die Erfahrungen nicht so reichhaltig sind wie beim 
Kaninchen. Auch beim Kaninchen werden ja gar nicht selten refrakt&re 
Tiere gefunden. „Die Individualitiit des Tieres spielt eine sehr grofie 
Rolle, so daB man immer 5-6 Tiere fiir die 8erumbildung einstellen mufl“ 
(Uhlenhuth und Weidanz, a. a. O. p. 186). 

GroBe individuelle Verschiedenheiten fin den sich auch beim Huhn, 
das manchmal gar nicht, manchmal ausgezeichnet Prazipitin bildet 
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in gcftfierem Umfang mit Kaninchen (nnd HQbnern) gewinnen 
konnten. 

II. 

Die am meisten und eingehendsten untersuchten, zugleich 
wich tigs ten forensischen Antisera, n&mlich die fQr Menschenblut, 
gewonnen beira Kaninchen, zeigten sicb uns in der Mebrzahl der 
FQlle strong spezifisch — wenn wir von dem bekannten Ueber- 
greifen auf nahe verwandte Affen absehen — gegenQber dem 
Blut nnserer gewQhnlichen Schlacht- und Haustiere. Werden 
aber Kaninchen mit anderen Eiweifiarten vorbehandelt, so ist die 
Bildung weitgehend Qbergreifender Pr&zipitine relativ h&ufiger, 
nnd wir haben den Eindruck, dafi in der letzten Zeit die Hfiufig- 
keit dieses Uebergreifens ganz betr&chtlich zugenommen hat. 
Es deckt sich das mit Erfahrungen von Uhlenhuth 1 ), der die 
schlechten Futterverhaltnisse dafGr mdglicherweise ftir verant- 
wortlich hielt, wfthrend Neumark und v. Gutfeld*), denen 
diese Tatsache des Uebergreifens offenbar weniger bekannt war, 
sie als EigentQmlichkeit der „Greifswalder prfizipitierenden 
Sera“ bezeichnen zu sollen giaubten. Wir haben einstweilen 
keine Erkl&rung fQr das gehQufte Auftreten des Uebergreifens. 
Der von Uhlenhuth mQchten wir uns nur bedingt an- 
schliefien, denn bei uns waren die Tiere so gut und zweck- 
m&Big gefQttert wie im Frieden. Allerdings haben wir sie zu- 
meist nicht aus eigener Zucht, sondern bei dem groBen Be- 
darf im freien Handel erwerben mussen. Es mag sein, dafi 
sie, bevor sie in unsere Behandlung kamen, weniger gut 
als fruher gefQttert waren, obwohl sie sich Qufierlich durchaus 
nicht in ungQnstigem ErnShrungszustand befanden 8 ) 4 ). 

1) Diskussionsbemerkung Bert. Mikrobiol. Ges., 2. Februar 1920. 

2) Neumark, Med. Klinik, 1919, No. 48; Neumark uud t. Gut¬ 
feld, Zeitschr. f. Fleisch- u. Milchhyg., 1919, H. 22. 

3) Noch ein Umstand ist uns aufgefallen, der auch vielleicht indirekt 
mit den Futterverhaltnissen zusammenhangt. Das ist die Tatsache, dafi 
die ubergreifenden Sera, soweit es uns scbeint, besonders haufig im Aus- 
gang des Winters und beginnenden Friihling auftreten, aber auch das 
kbnnen wir nicht als absolut regelmafiig hinstellen. 

4) Dafi solches Uebergreifen in genau der gleichen Starke aber auch 
fruher vorgekommen ist, zeigt sich aus einer Versuchsreihe, die wir mit 
einem alten Antihirschserum unserer Sammlung anstellen konnten, das 
am 27. Nov. 1911 vom Kaninchen gewonnen war. Dieses in gewdhnlichem 
zugeschmolzenen Reagenzglas vollkommen steril aufbewahrte Serum ergab 

ZeiUchr* f. ImmnniUtsforechnnf. Orig. Bd. 30. 24 
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Wir bringen nachstehend (p. 357) eine scbematische Dar- 
stellung auf Grand von Versuchen, in denen verschiedene za 
diesem Zweck ausgew&hlte Antisera anf Uebergreifen gegen- 
flber heterologem Eiweifi geprflft wurden. Die Prfifung ge- 
schah zun&chst nur in der VerdQnnung 1:100. In spftteren 
Fallen aber wurden die Sera auch bis znr Titergrenze aus- 
gewertet In den Abbildungen ist der Titer der einzelnen 
Sera gegenflber dem betreffenden Antigen durch schwarze Aus- 
malnng der Felder angedeatet. Die verscbiedenen geprQften 
Antigene sind auf der Abszisse, die Antigenverdflunungen auf 
der Ordinate aufgefflhrt. Soweit die Antigenverdflnnung am 
Rande nicht vermerkt ist, ergibt sich die Starke der posi- 
tiven Reaktion ohne weiteres aus der H5he des betreffenden 
schwarzen Stabes. Ein leeres umrandetes Feld bedeutet, dafi 
kein Prazipitin nachweisbar war, die nicht umrandeten Felder 
bedeuten, dafi gegen das betreffende Antigen nicht geprQft 
wurde. Schraffierung: = ± Reaktion. 

Wir sehen aus dieser Zusammenstellung (p. 357), dafi von 
den von uns hier herangezogenen Seris eigentlich nur das Anti- 
menschenkaninchenserum strong spezifisch reagiert, dafi ihm 
jede Reaktion mit dem Eiweifi der sonst zur Untersuchung 
herangezogenen flblichen Schlacht- und Haustiere fehlt. Das 
ist bei dem Antimenschenserum auch die Regel, and wir be- 
gegneten hier viel seltener, in den letzten Jahren kaum ein- 
mal, einem Serum, das merklich auf andere Spezies flberge- 
griffen hfttte. Das spricht schon dagegen, dafi das Uebergreifen 
etwa auf der besonderen Art unserer Vorbehandlung beruht 
hfltte. Es ist aber danach auch wenig wahrscbeinlich, dafi 
die Art der Ffltterung fflr die beobachtete Nichtspezifizitfit 
mancher Antisera verantwortlich zu machen ist. 

Spezifisch wirkte bei Prflfung mit den flblichen Sfluger- 

sogar jetzt nach fast 9 Jahren mit Rind und Hammel Prazipitation bis 
1:20000, mit dem homologen Hirseheiweifi aber nur bis 1:10000, mit 
Ziege bis 1:1000, mit Schwein bis 1:100. Dieses Serum ist zugleich ein 
Beweis fiir die auch von Weidanz (Centralbl. f. Bakt., Ref., Bd 42, 1909, 
Beiheft p. 168) festgestellte lange Haltbarkeit der Prazipitine, die alierdings 
auch nicht immer vorhanden ist. So haben wir gar nicht selten in der letzten 
Zeit gesehen. dafi der Titer prazipitierender Sera von 1:20 000 innerhalb von 
3 Monaten vOllig geschwunden ist. Vielleicht ist hierfiir die jetzige schlechtere 
Beschaflenheit des Glases verantwortlich zu machen. Besonders wenig dauer- 
haft scheinen Antisera zu sein, die beim Huhn gewonnen Bind. 
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antigenen (auf Hase wurde nicht gepriift, da zur Zeit der Unter- 
suchungen kein braochbares Hasenantigen zur Verfflgung stand) 
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auch das Serum, das gegenfiber Kanincheneiweifi beim Hulin 
gewonnen ist. 

Viele Antisera, gewonnen beim Kaninchen, zeigten aber 

24* 
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ein deutliches Uebergreifen, und zwar nicht nur auf ver- 
wandte Tierarten, sondern z. B. auch auf MenscheneiweiB. 
Allerdings tritt, wie z. B. beim Anti-Rinderserum in der 
Starke des Uebergreifens die Verwandtschaftsreaktion dent- 
lich in den Vordergrund. Aber beim Obergreifenden Anti- 
Pferdeserum z. B. kflnnen wir die Verwandtschaftsreaktion 
allein niebt mehr zur Erklarung beranziehen, denn es reagierte 
auf Pferd 1:20000 zwar etwas starker, jedoch annahernd 
in gleicher Starke auch auf EiweiB von Rind, Hirsch, Ziege, 
Schwein, Hammel und Mensch l 2 ). 

Sehr merkwfirdig ist auch das Verhalten eines Obergreifen- 
den Anti*Hundeserums No. 454, das mit HundeeiweiB 1:20000, 
mit Pferde- und EseleiweiB aber gleich stark reagierte. Es 
handelt sich hier um Vorbehandlung eines Kaninchens mit 
frischem Blut eines Hundes (Terrierkreuzung). 

Das mit VogeleiweiB (Huhn, Ente) gespritzte Kaninchen £reift 
auf keinen der Sauger Aber, wohl aber auf Gans, bzw. kreuzweise 
auf Huhn und Ente, und zwar das Anti-Entenserum etwas mehr 
auf das fernerstehende Huhn wie auf die naher verwandte Gans. 

Angesichts des starken Uebergreifens mancher Sera auf 
heterologes EiweiB mOssen wir den Versuchen der Differenzie- 
rung von Menschenrassen auf biologischem Wege mittels der 
Prazipitinreaktion unter Verwendung von Kaninchenantiseris, 
wie sie zuerst von Bruck*) behauptet worden ist, mit einiger 
Skepsis gegenOberstehen. Tatsachlich konnten Lin os si er 
und Lemoine 3 ), Marhall und Teage 4 ) die Angaben von 
Bruck nicht bestatigen. Auch Uhlenhuth und Weidanz 5 ) 
verhalten sich mit Recht skeptisch gegenOber den Befunden 
von Bruck. Inwieweit die neueren hochinteressanten Angaben 
von L. und H. Hirschfeld mit Isoagglutininen 6 ) hier zu 

1) Selbstverstandlich waren alle verwandten Sera und Antisera hin- 
reichend klar, auch die entspreeheuden Kontrollen mit Kochsalzlosungen usw. 
ausgefuhrt. Teilweise wurde auch mittels der Komplementablcnkungs- 
methode gepriift; die Ergebnisse waren gleichsinnig. 

2) Bruck, Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 26. 

3) Linossier und Lemoine, Soc. de Biol., T. 62, 1907. 

4) Marhall und Tenge, The Philippine Joura. of Science, VoL 3, 
1908, No. 5. 

5) Uhlenhuth und Weidanz, a. a. 0. 

6) Lancet, No. 5016, Nov. 1919; ref. in der Munch, med. Wochenschr., 
1920, No. 4, p. 106. 
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einem eindeutigen Ergebnis geffihrt haben, ronB den Nach- 
prtlfungen vorbehalten bleiben. 

III. 

Es liegt natfirlich nahe, die tlbergreifenden Sera 
durch Absftttigung mit den entsprechenden An¬ 
ti genen spezifiscber zn gestalten, wie das auch bei anderen 
Antikdrpern geschieht. Solche Versuche sind bei Prftzipitinen 
znerst von M. Ascoli 1 2 3 ) ansgefflhrt worden. Weichardt*) 
glaubte mitt els dieser Methode sogar das Blut artgleicher In- 
dividnen also z. B. verschiedener Menschen, voneinander 
unterscheiden zu kdnnen. Diese Angaben sind aber von keiner 
Seite bestfttigt and auch von Weichardt selbst nicht wieder 
erhoben worden. 

Recht interessante Ergebnisse zeigen demgegenfiber Be- 
funde, die von Friedberger und Collier 8 ) bei ttbergreifen- 
den Anti-Pferde-Kaninchenseris gemacht worden sind. Es 
ergab sich, daB durch Ausfftllung mit Hammelblutkdrperchen 
aus einem solchen Serum alle tlbergreifenden Pr&zipitine ent- 
fernt werden konnten, so daB nur das isogenetische Haupt- 
pr&zipitin Qbrig blieb, womit das Serum streng spezifisch ge- 
worden war. Diese Ausfftllung gelang damals nur bei ttber- 
greifenden Anti-Pferdeseris, nicht bei Anti-Rinder- und einem 
streng spezifischen Anti-Menschenserum; sie erfolgte sowohl mit 
frischen, wie auch mit auf 100° erhitzten Hammelblutkfirper- 
chen, und zwar genfigten schon die Blutkorperchen aus 
0,01 ccm Blut bei 15 Minuten Kontakt (37 °), die flbergreifenden 
Prftzipitine zu entfernen. 

Wir haben nun eine ganze Reihe iibergreifender Sera mit 
nativen bzw. auf 100° erhitzten Hammelblutkdrperchen sowie 
mit Kaninchen- und Meerschweiochenblutkdrperchen und auch 
verschiedenen Organen dieser Tiere ausgefallt Es warden 
also Organe bzw. Blutkdrperchen vom Meerschweinchen- und 
Kaniochentypus (Bail) im Sinne von Forssmann zur Aus- 
fftllung benutzt, da die Versuche von Friedberger und 

1) M. Ascoli, Miinch. med. Wochenschr., 1902, No. 34 

2) Weichardt, Hyg. Rundschau, 1903; Vierteljahresschr. f.gerichtl. 
Med. usw., 1905; ebenda, 3. Folge, Bd. 29, H. 1; Miinch. med. Wochenschr., 
1903, No. 25. 

3) Friedberger und Collier, a. a, O. 
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Collier einen gewissen Zusammenhang flbergreifender Pra- 
zipitine mit den heterogenetischen Antikdrpern zu ergeben 
schienen. Es wurde das Antiserum mit gleichen Mengen ge- 
waschener, auf die ursprflngliche Vollblutmenge mit Kochsalz- 
ltisung aufgefflllter BlutkOrperchen versetzt, bzw. mit einer 
fein verriebenen und gewaschenen Organzellenaufschwemmung. 
Nach V»* bis l-stfindigem Kontakt bei 37° im Wasserbade 
wnrde zentrifugiert und der AbguB daraufhin geprflft, ob er 
noch im Prftzipitationsversuch wie frflher auf heterologe 
EiweiBarten flbergriff, und wie er sich gegenflber dem homo- 
logen Eiweifi verhielt. 

Die Prflfung geschah in den ersten Versuchsreihen in der 
Verdflnnung 1:100, erst spflter wurde quantitativ ausgewertet. 
In einer Kontrolle wurde Antiserum statt mit Zellaufschwem- 
mung mit Kochsalzlflsung in entsprechender Menge verdQnnt 
und mit durch die Zentrifuge geschickt. Doch hat die Ver¬ 
dflnnung des Antiserums 1:1 und das Zentrifugieren in 
keinem Falle die Prfizipitation gegenflber homologem wie auch 
heterologem EiweiB qualitativ Oder auch quantitativ beeinfluBt. 

In vfllliger Uebereinstimmung mit Friedberger und 
Collier gelang es uns durch Hammelblutkflrperchen aus dem 
Anti-Pferde-Kaninchenserum No. 471 alle flbergreifenden Prfl- 
zipitine zu entfernen, so daB das Serum nunmehr spezifisch 
war fflr Pferd. Wir bringen nachstehend eine Tabelle, die 
dieses Verhalten demonstriert. 


Tabelle 11. 

Kaninchen No. 471. Vorbehandlung: Am 26. Nov. 1919, 28. Nov. 
1919, 28. Jan. 1920, 5. Febr. 1920 je 1 ccro Pferdetserum intravends. Getotet 
durch Entbluten am 12. Febr. 1920. 


Anti Pferd 
Ns-471 


Vmm 

Km 


a n i n n 
HDD 


• Verdunnun*eti uber 'Aon wdrt ftpruft 


VOf 


nach 

Ausfallung 


Jisiiillu: 


o 


Es ist nun aber auffallend, daB es keineswegs immer 
gelingt, mit Hammelblut ohne weiteres die flbergreifenden Prfi- 
zipitine aus einem Anti-Pferdeserum zu entfernen. Ein weiteres 
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flbergreifendes Anti-Pferdeserum (No. 470) unserer Sammlung 
(s. Tabelle p. 357), das mit Mensch, Pferd, Esel, Rind, Hirsch, 
Ziege, Hammel und Schwein gleich stark, mit Meerschwein- 
chen schwficher, mit Katze noch schwficher und mit Huhn und 
Kaninchen gar nicht reagierte, liefi bei derselben Behandlung 
mit Hammelblutkdrperchen einen nennenswerten Schwund der 
flbergreifenden Prfizipitine nicht erkennen. Nor in den letzten 
positiven Seruraverdflnnungen bei Schwein und Esel war eine 
geringe Abschwftchung zu erzielen, der wir aber urn so weniger 
Gewicht beilegen kdnnen, als sie beim Versuch einer Aus- 
fftllung mittels der doppelten Menge der Blutkflrperchen nicht 
einmal deutlicher in Erscheinung trat. Es handelte sich kaum 
nm Besonderheiten des gerade zur Ausffillung benutzten Schaf- 
blutes, denn bei Verwertung zweier weiterer Proben, die von 
anderen Individuen stammten, war das Ergebnis das gleiche, 
ebenso bei Verwendung dieser drei Hammelblutproben nach 
Erhitzen anf 100°. 

Die frtlher Friedberger nnd Collier gelungene 
Ausffillung wie auch unsere eigene (Kaninchen No. 471, 
s. oben) waren mit abgelagerten Seris ausgefflhrt worden. 
Wir dachten nun an die MOglichkeit, dafi vielleicht jetzt 
eine Alkalizunahme aus dem Glas von Einflufi sein kdnne. 
Zusatz von 0,05 Viooo n. NaOH zu 4 ccm des flbergreifenden 
Anti-Pferdeserums No. 470 finderten aber nichts an seinem 
Verhalten. Auch nach lfingerem Lagern — fiber 2 Monate — 
ist es uns nicht gelungen, dieses Serum in nachweisbarem 
Grade von seinen aspezifischen Prfizipitinen zu befreien. 
Wurde dagegen das Antiserum 1:10 verdflnnt, so gelang es 
immerhin, die flbergreifenden Prfizipitine auf Rind, Mensch 
und Katze nahezu, die auf Ziege, Hirsch, Schwein, Hammel, 
Meerschweinchen mit gekochten Hammelblutkdrperchen so 
weit zu entfernen, daB nach 15 Minuten keine Ringbildung zu 
sehen war; nach 30 Minuten zeigte sie sich jedoch in gleichem 
Mafie wie bei Verwendung des unverdflnnten Oder 1:1 ver- 
dflnnten Antiserums. Wir haben also durch diese Ausffillung 
aus verdflnntem Antiserum keine vflllige Beseitigung der Prfi¬ 
zipitine, sondern nur eine Abschwftchung bzw. Verzflgerung 
ihrer Wirkung erzielt. 

Im Nachstehenden bringen wir eine Tabelle, welche die 
oben mitgeteilten Ergebnisse veranschaulicht (Tabelle III). 
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Es stand nns weiterhin ein fibergreifendes Anti-Rinder- 
Kaninchenserura No. 422 zur VerfQgong. Dieses reagierte auf 
Ziege, Hirsch und Hammel ebenso stark wie auf Rind, schwach 
auBerdem auf Mensch, Pferd und Schwein. Wir haben also 
hier offenbar eine ausgesprochene Verwandtschaftsreaktion im 
Gegensatz zu dem Pferdeserum No. 470, bei dem z. B. die 
gleich starke Reaktioo auf Mensch wie auf das homologe 
Antigen nicht mehr in diesem Sinne zu deuten ist. Durch 
Ausffillung mit Hammelblutkfirperchen gelang es, aus diesem 
Anti-Rinderserum die auf Verwandtschaftsreaktion beruhenden 
flbergreifenden (Neben-)Prftzipitine zu entfernen. Dabei erlitt 
auch das homologe (Haupt-)Prfizipitin eine bedeutende Ab- 
schwachung. Die Ausffillung gelingt jedoch nicht immer. 
Schon Friedberger und Collier haben fiber Versuche 
berichtet, in denen es nicht gtQckte, durch Hammelblnt- 
kdrperchen das Hauptprfizipitin auf RindereiweiB zu entfernen, 
und auch wir selbst haben bei anderen durch Vorbehandlung 
von Kaninchen mit RindereiweiB gewonnenen Pr&zipitinen 
diese Erfahrung gemacht. 

In der nachstehenden Tabelle IV bringen wir in graphi- 
scher Darstellung die Versuche mit den Anti-Rinder-Kaninchen- 
seris No. 422 und No. 496. 


Tabelle IV 


anti Rind Nsm 





1) Kaninchen No. 422, Vorbehandlung: Am 6. Nor. 1919, 10. Not. 
1919, 22. Nov. 1919, 16. Dez. 1919, 29. Dez. 1919 je 1 ccm Rindereerum 
intravends. Getotet durch Entbluten am 16. Jan. 1920. 


wy [j B IHZi D 

2) Kaninchenserum No. 496. Vorbehandlung: Am 25. Nov. 1919, 
28. Nov. 1919, 17. Dez. 1919 je 1 ccm Rinderaerum intravends. GetOtet 
durch Entbluten am 23. Dez. 1919. 
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Sie zeigt vergleicheod die Prfizipitation der unverdflnnten 
bzw. der entsprechend dem Ausfftllungsversuch mit NaCl-LOsung 
1:1 verdflnnten Antisera, sowie die Erfolge der Ausffillung 
mit HammelblutkOrperchen. Wfihrend beim Seram No. 422 
die flbergreifenden Prfizipitine nach der Ausffillung ver- 
schwunden sind, das Hauptprfizipitin nur mehr erheblich ge- 
schwficht in Erscheinung tritt, ist irgendeine Beeinflnssang 
des homologen wie der heterologen Prfizipitine beim Seram 
No. 496 nicht eiagetretea; nicht einmal das dem Ausf&llungs- 
antigen entsprechende Prfizipitin fflr HammeleiweiB ist in 
diesem Falle beeinfluBt worden. Dieser Versuch steht in 
striktem Gegensatz zu dem Verbalten des gegenfibergestellten 
Serums No. 422. Die Vorbchandlung 1 ) und wiederum die 
Art der Ausf&llung war die gleiche. Wir mttssen mithin 
geradezu annehmen, daB sich je nach dem individuellen Ver- 
halten eines Tieres Oder des jeweils gespritzten Antigens ver- 
schieden avide Prfizipitine bei Vorbehandlung mit ein- und 
demselben Antigen bilden kOnnen, die bald mehr, bald weniger 
leicht ausf&llbar sind. 

Ein analoges Verbalten wie bei dem eben erwfihnten 
Anti-Rinderserum ergab sich bei dem Anti-Hirschserum No. 543, 
bei dem die Ausffillung mit gekochtem Hammelblut vorge- 
nommen wurde, das nach unseren sonstigen Erfahrungen sogar 
noch besser ausffillt als das native. Da Ausffillungsversuche 
aufier mit HammelblutkOrperchen hier auch mit Rinderblut- 
kOrperchen, Meerschweinchen-, Kaninchen- und Menschenblut- 
kOrperchen, Kaninchen- und Meerschweinchennierenzellen nativ 
bzw. auf 100° erhitzt vorgenommen wurden, stand uns nicht 
genug Antiserum zur VerfQgung, um bis zur Titergrenze aus- 
zuwerten. Wir haben uns auf die AntigenverdQnnung 1:100 
beschr&nken mfissen. Es ergibt sich, wie Tabelle V lehrt, daB 
eine Einwirkung durch die Ausffillungsversuche nicht zu er- 
zielen war. Auch hier haben weder die RinderblutkOrperchen 
noch die HammelblutkOrperchen das homologe fibergreifende 
Prfizipitin zu entfernen Oder zu findern vermocht. 


1) Das eine Tier wurde allerdings etwas haufiger gespritzt, da es 
erst spater den Titer von 7?oooo erreichte. 
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Tabelle V. 

Kaninchen No. 543, Vorbehandlung: Am 22. Dez. 1919, 29. Dez. 1919, 
7. Jan. 1920 je 1 ccm HirBchserum intravenfis. Getotet durch Entbluten 
am 26. Jan. 1920. 
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Hararaelblutkorp. nativ 
dgl. 100° 

Rinderblutkorp. nativ 
dgl. 100° 

Menschenblutkorp. nativ 
dgl. 100° 

Kaninchen blutkorp. 100° 
Meerschweinchenblut- 
korp. 100° 
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dgl. 100° , 

Meerech wei nchen -Nieren- 
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dgl. 100* 
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l+l|+l±l 


ei-1_ 


Uebergreifen genau wie vor der Ausfalliuig 


Gleichsinnig verliefen Versuche mit einem Anti-Ziegen- 
Kaninchenserum, das entsprechend der Verwandtschaftsreaktion 
auf Rind, Hammel und Hirsch annfihernd in der gleichen 
StSrke wie auf das homologe Antigen reagierte, auf Schwein 
bedeutend schwacher, auf Mensch und Pferd nur in Spuren. 
Hier wurde nur die Ausfailung mit Meerschweinchenblut- 
korperchen und Organzellen (Nieren- und Leberzellen) nativ 
und auf 100° erhitzt untersucht. Durch diese Behandlung des 
Antiserums gehen iiberhaupt nur in einzelnen Versuchen die 
Spuren von Prazipitin heraus, die gegen Mensch und Pferde- 
eiweili vorhanden sind. Es diirfte sich hierbei wohl um ein- 
fache Adsorptionswirkung handeln. Die Qbrigen Prazipitine 
bleiben restlos erhalten (s. Tabelle VI). 

Wir untersuchten weiter ein Antiserum, bei dem ein Ueber¬ 
greifen durch Verwandtschaftsreaktion weniger zu erwarten 
war und wahlten als solches ein flbergreifendes Anti-Katzen- 
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TabeUe VI. 

KaDinchen No. 497. Vorbehandlung: 15. Nov., 28. Nov., 17. Dez., 
29. Dez. 1919, je 1 ccm Ziegenserum intravends. Getbtet am 6. Jan. 1920 
durch Entbluten. 
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serum No. 519 (Tabelle I, VII). Es griff fiber auf Mensch, 
Pferd, Schwein und Meerschweinchen 1 : 1000, auf Riod, 
Hirsch und Hammel 1:100, also eiu ausgesprochenes nicht 
auf Verwandtscbaftsreaktion beruhendes Uebergreifen, vor 
allem angesichts der Tatsache, dafi der Titer ffir Katze 
nur 1 :10000 betrug. Die Ausfallung wurde vorgenoramen 
mit Hamroelblutkdrperchen, Kaninchenblutkorperchen, Meer- 
schweinchenblutkorperchen, nativ und auf 100° erhitzt, ferner 
mit Kaninchen- und Meerschweinchennierenzellen. Das Er- 
gebnis zeigt Tabelle VII. Hier wird durch Hammelblutkfirper- 
chen nicht nur das relativ schwache Pr&zipitin ffir Hatnmel- 
und HirscheiweiB entfernt, sondern auch das stfirkere Prfizi- 
pitin ffir Pferd, Schwein und Meerschweinchen. Es 13ge nahe, 
bei den schwachen Pr&zipitinen dieses Verhalten einfach als 
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Tabelle VIL 

Kaninchen No. 519. Vorbehandlung: Am 3. Juli, 7. Jnli, 11. Juli, 
21. Juli 1919 je 1 ccm Katzenserum intravenfo. Getfitet am 28. Juli 1919 
durch Entbiuten. 
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Adsorptionswirkung zn erkl&ren, aber von dem Rinderpr&zipitin, 
das gleichfalls nur in einer Starke von 1:100 vorhanden ist, 
wird durch die Hammelblutkdrperchen nichts heransgezogen 
und ebensowenig von dem MenschenprSzipitin, dessen Titer 
1:1000 betrug. Es muB also bier wohl eine besondere Affini- 
tftt zwischen dem Hammelantigen nnd den PrSzipitinen fflr 
Hammel, Pferd, Schwein, Hirsch und Meerschweinchen be- 
stehen. Auffallend ist es, daB das heterologe PrSzipitin gegen- 
fiber Hammel-, Hirsch- und MeerschweincheneiweiB anch durch 
Kaninchenblutund Meerschweinchenblutsowie durch Kaninchen- 
nierenzellen vollkommen eliminiert wird, das Hammelpr&zipitin 
auch durch Meerschweinchennierenzellen. Man kOnnte das bei 
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dem Hammelprftzipitin und dem Hirschprftzipitin wiederum 
auf einfache Adsorption der geringen Pr&zipitinmengen zurflck- 
ffihren, wenn sich nicht das etwa lOmal stftrkere Meer- 
schweinchenpr&zipitin analog verhielte nnd wenn nicht dazn 
Meerschweinchennierenzellen anf das Hirsch- and Meer- 
schweinchenpr&zipitin ohne EinfluB waren. 

Die Tatsache, daB die Ausffillung des Hirsch- and Meer- 
schweinchenprftzipitins mit Kaninchennierenzellen, nicht aber 
mit Meerschweinchennierenzellen gelingt, weist wieder auf 
mflgliche Zasammenh&nge der flbergreifenden Prftzipitine mit 
den heterogenetischen AntikOrpern hin, wenn es auch in 
diesem Sinne schwer verstftndlich ist, wieso das Hammel¬ 
pr&zipitin sowohl darch Kaninchen- wie auch. darch Meer¬ 
schweinchennierenzellen gebanden wird. 

Die Verbftltnisse liegen hier anscheinend viel kom- 
plizierter, und noch mehr gilt das, wenn wir die Absorp¬ 
tion der verschiedenen Prftzipitine der einzelnen Sera durch 
Hammelblntk&rperchen wie sie in den vorstehenden Tabellen 
niedergelegt sind, einer vergleichenden Betrachtung unter- 
ziehen. Die Tatsache, daB aus auf alle mdglichen Tierspezies 
flbergreifenden Antipferdeseris durch Ausfftllung mit Hammel- 
blutkflrperchen sich alle Prftzipitine entfernen liefien, mit Ans- 
nahme der spezifischen Prftzipitine fflr Pferd, die so gut wie 
Yollstftndig erhalten blieben, wfthrend aus anderen Antipferde¬ 
seris das wieder nicht gelang, spricht znnftchst anscheinend 
fflr gewisse Verschiedenheiten der Prftzipitine einzelner Indi- 
viduen einer und derse'lben Tierspezies. Vielleicht handelt 
es sich jedoch dabei nur urn Aviditfitsdifferenzen. 

Die gleiche Betrachtung gilt fflr Antirindersera, wo es 
auch das eine Mai gelang, die flbergreifenden Prftzipitine und 
sogar teilweise das Hauptpr&zipitin zu entfernen, wfthrend in 
anderen Fftllen die Prftzipitine gegenflber den Hammelblut- 
kflrperchen vollkommen refraktftr waren. Da es sich um gleich- 
artige Vorbehandlung handelt, liegt es auch hier am nftchsten, 
die Differenz auf Aviditfttsunterschiede zurflckzufflhren, ob- 
wohl es nicht ausgeschlossen sein kdnnte, daB auch individuell 
verschiedene Prftzipitine gebildet werden. Das verscbiedene 
Verhalten in der Ausfftllnng bei mit verschiedenen Antigenen 
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vorbehandelten Tieren gegenflber Hammelblut Ififit sich am 
eiofachsten durch eine Verschiedenheit der Pr&zipitine erklftren. 
Wenn aus einem Anti-Katzenserum Hammelblutkdrperchen das 
flbergreifende Pr&zipitin auf Mensch und Rind n i c h t zu 
binden vermfigen, diese Bindung aber in gewissen Anti- 
pferdeseris eintritt, so kOnnen wir wohl daraus auf eine Ver¬ 
schiedenheit dieser Pr&zipitine in manchen Antipferdeseris von 
denen im Anti-Katzenserum schliefien. 

Auch das Pr&zipitin fflr Pferd wird aus einem flber- 
greifenden Anti-Katzenserum durch Hammelblutkdrperchen 
herausgezogen, nicht aber, wie schon erw&hnt, das isogenetische 
aus einem Anti-Pferdeserum, ebenso das Pr&zipitin fflr Hirsch 
aus einem Anti-Katzen- und Anti-Rinderserum, nicht aber aus 
einem Anti-Hirschserum und einem Anti-Pferdeserum. 

Die Versuche sprechen also fflr eine Vielheit der Pr&zi¬ 
pitine des Kaninchens gegenflber ein und demselben EiweiB, 
je nach der Art des (heterologen) EiweiBes, mit dem die 
Vorbehandlung erfolgt ist, ferner auch fflr eine Verschieden¬ 
heit der isogenetischen von den heterogenetischen Pr&zipitinen. 
Die Ausf&llungsversuche weisen einen fflr die Praxis wichtigen 
Weg, wenigstens manche flbergreifenden Sera spezifischer zu 
gestalten. 

Zum SchluB sei noch auf das merkwflrdige Verhalten 
des schon erw&hnten Anti Hundeserums kurz eingegangen. 

Wie schon oben erw&hnt, gewannen wir durch Vorbe¬ 
handlung eines Kaninchens mit dem Blutserum eines frisch 
getoteten Terriermischlings ein HundeeiweiB bis 1:20000 
deutlich pr&zipitierendes Serum, das auf Pferd und Esel 
ebenso weitgehend flbergriff. Beim Suchen nach einer Er- 
klarung dieses auffallenden Verhaltens konnten wir fest- 
stellen, daB der Antigenspender von seiner Besitzerin jahre- 
lang regelmaBig mit Pferdefleisch gefuttert worden war. Das 
Antigen liefl sich jedoch im Serum des Hundes mit der Pr&- 
zipitinmethode nicht mehr nachweisen. Ebensowenig konnte 
ein gegen Pferde- und gegen EseleiweiB gerichtetes Pr&zipitin 
in dem Hundeblut festgestellt werden. Immerhin konnte man 
daran denken, daB das Auftreten des Pferde- und Eselprfl- 
zipitins in einem sonst spezifischen Anti - Hundeserum hier 
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doch mit der Ffltterung in Znsammenhang zn bringen ist 1 ), 
sei es, daB im Seram des Hundes, mit dem das Kaninchen 
behandelt wurde, Pferdeantigen vorhanden war, sei es, dafi 
durch die FQtterung gebildete PrUzipitine bei der Vorbehand- 
lung passiv auf das Kaninchen fibertragen waren. Entsprechend 
unseren frttheren Versnchen dachten wir an eine AasfSllungs- 
mdglichkeit dieser durchaus aspezifischen Prfizipitine and 
stellten entsprechende Versuchsreihen mit Hammel-, Kanin¬ 
chen- and PferdeblutkOrperchen nativ and auf 100° erhitzt an. 
Dabei ergab sich, wie die folgende Tabelle VIII zeigt, daB 
ein Schwund des heterologen Pr&zipitins nicht zn erreichen 
war, auch auffallenderweise nicht durch Behandlung mit dem 
homologen Eiweifi. 

Tabelle VIIL 

Kaninchen No. 454. Vorbehandlung: Am 30. Marz 1920, 3. April 1920, 
6. April 1920,10. April 1920 je 1 ccm Hunde-Serum (Terrierkreuzung) intra- 
venos. Getotet am 18. April 1920 durch Entbluten. 
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so interessant sie in theoretischer Beziehung sind, doch die 
praktische Anwendung des biologischen EiweiBdifferenzierungs- 
verfahrens nach Uhlenhutb, Wassermaon and SchQtze 
in keiner Weise tangieren. Besonders Uhlenhutb hat die 
Reaktion unter Berficksichtigung derartiger Sera auf Grund 
seiner sorgfSltigen Untersuchungen nod Anweisungen so ge- 
staltet, daB sie in der Praxis spezifisch ist. Man 
muB eben, wie auch der Autor schon betont hat, solche flber- 
greifenden Sera ffir die forensische Praxis ausschalten. Sie 
dfirften aber gerade berufen sein, uns tiefer in das Wesen 
der Pr&zipitinreaktion und der spezifischen Reaktionen fiber- 
haupt eindringen zu lassen. 

Zusammenfassung. 

Es werden eine Reihe aspezifischer (Qbergreifender) Sera 
von Kaninchen untersucht, bei denen das Uebergreifen teil- 
weise nicht durch eine Verwaodtschaftsreaktion erkl&rt werden 
kann. 

Durch Ausf&llen mit Blutkdrperchen und Zellen ver- 
schiedener Tierarten gelingt es teilweise, die fibergreifenden 
Prfizipitine zu entfernen, doch bestehen schon bei gegen 
dasselbe Antigen gerichteten Antiseris gewisse individuelle 
Unterschiede. 

Die Ausffillungsversuche sprechen ferner ffir eine Ver- 
schiedenheit der PrSzipitine gegenfiber ein und demselben 
Antigen, je nachdem es sich urn isogenetische Oder hetero- 
genetische handelt. Auch die heterogenetischen sind wieder, 
sofern sie gegen dasselbe Antigen gerichtet sind, nach den 
Bindungsversuchen teilweise verschieden. Aber auch die iso- 
genetischen zeigen gewisse (individuelle?) Verschiedenheiten. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universit&t Greifswald 
(Direktor: Prof. Dr. E. Friedberger).] 

Zur Theorie nnd Praxis dor neueren serodiagn ostischen 
Methoden der Syphilis, insbesondcre der Meinickeschen 
Reaktion, der dritten Modittkation naeh Meinieke und 
der Sachs Georgischen Reaktion. 

Von Dr. Paul Konitzer, 

Medizinalpraktikant am Institut. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 10. April 1920.) 


Wohl alien Immunitfitsreaktionen bzw. serodiagnostischen 
Methoden ist gemeinsam, daB ihr Wesen noch keine allseitig 
befriedigende ErklSrung gefunden hat, ihre praktische Ver- 
wendbarkeit dagegen grOBtenteils anerkannt wird. Das gilt 
auch besonders von der von Bordet und G e n g o u l ) 
entdeckten Methode der Komplementbindung. Die sehr zahl* 
reichen Untersuchungen fiber die Ursache dieses eigenartigen 
Ph&nomens lassen im weseutlichen zwei Anschauungen er- 
kennen: die eine halt fest an der Theorie der spezifischen 
Antigen - Antikdrperreaktion im Sinne Ehrlichs, in der 
anderen suchen die Autoren, den Gedanken folgend, die 
Bordet seiner Adsorptionstheorie zugrunde gelegt hat, 
auf physikalischem oder physikalisch-chemischem Wege Klar- 
heit fiber das Wesen der Komplementbindung zu gewinnen. 

Mit den Fortschritten der Kolloidchemie kommen immer 
mehr Autoren auf Grund experimenteller Untersuchungen und 
theoretischer Deutungen zu dem SchluB, daB es sich dabei 
um eine kolloidale Reaktion handle. 

Zuerst waren es Zangger sowie Land steiner*), welche, 
die Bordetsche Adsorptionstheorie weiter entwickelnd, zu 
der Anschauung gelangten, daB die Reaktionen zwischen den 
Immunkfirpern und ihren Antigenen im allgemeinen Kolloid- 
reaktionen im engeren Sinne seien, und ffir die spezifische 

1) Bordet et Gengou, Annal. de l’Inst. Pasteur, 1898, 1899. 

2) Siehe Landsteiner in Kolle-Wassermann, Handbuch d. path. 
Mikroorgan., Bd. II, 2, Jena 1913. 
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Komplementbindung nahmen im AnschluB an Moreschi 1 ), 
der sie auf eine PrSzipitation zwischen Antigen and Anti- 
kSrper zurQckfQhrte, Gay*) u. a. als Ursache ein Produkt 
gegenseitiger Kolloidreaktion an, das dann komplement- 
adsorbierend wirke. 

Die Entdeckung von Bordet und Gen gou blieb lange 
Zeit fast unbeachtet, bis Moreschi wieder die Aufmerksam- 
keit der Immunit&tsforscher darauf lenkte, als er die Methode 
der Komplementbindung bei der Reaktion von AntieiweiB- 
seris mit ihren zugebbrigen Antigenen gewissermaBen von 
neuem entdeckte. 

Als die Ursache dieser Komplementbindung seben einige 
Autoren eben falls die sichtbare oder in statu nascendi sich 
befindende Pr&zipitation an, ein Vorgang, der nach manchen 
Serologen [Elias, Porges, Neubauer und Salomon 8 ), 
Seligmann 4 ), Landsteiner 6 ), Much 6 )u. a.] auch bei der 
Wassermannschen Reaktion die Ursache der Komplement- 
biudungist. Andere [Moreschi, Wassermann und Bruck 7 ), 
Friedberger 8 ) u. a.j nehmen an, daB Komplementbindung 
und Pr&zipitation nebeneinander bestSnden, daB also fOr die 
Komplementbindung nicht ein sichtbares Prazipitat, sondern 
nur die Gegenwart der beiden fflr die Prazipation erforder- 
lichen Komponenten ndtig sei. 

Der gr6Bte Fortschritt in der praktiscben Anwendung der 
Komplementbindung aber war es, daB Wassermann in Ge- 
meinschaft mit Neisser und Bruck 9 ) im Jahre 1906 mit 
ihrer Hilfe bakterielle Antigene (auch die gelosten Bakterien- 

1) Moreschi, Berl. klin. Wochenschr., 1905, No. 37; 19C6, No. 4; 
Centralbl. f. Bakt., Bd. 38, Ref., 1900; Berl. klin. Wochenschr., 1906, No. 38; 
1907, No. 38. 

2) Gay, Centralbl. f. Bakt., Bd. 39, 1905; Bd. 40, 1906. 

3) Elias, Porges, Neubauer und Salomon, Wiener klin. 
Wochenschr., 1918, No. 21. 

4) Seligmann, Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 32; Biochem. 
Zeitschr., Bd. 10, 1908; Zeitschr. f. Immumtatsf., Bd. 1, 1909. 

5) Landsteiner, Wiener klm. Wochenschr., 1917, No. 50. 

6) Much, Med. Klinik, 1918, No. 28, 29. 

7) Wassermann und Bruck, Med. Klinik, 1905, No. 55. 

8) Fried berger, Deutsche med. Wochenschr., 1906, No. 15. 

9) Wassermann, Neisser und Bruck, Deutsche med. Wochen- 
scbrift, 1907, No. 19. 
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substanzen) nachweisen konnte und darauf eine serodiagnosti* 
sche Methode der Syphilis grflndete. 

Auch die Ursache dieser Komplementbindung wurde bald 
6egen8tand zahlreicher Untersuchungen. Die ursprfingliche 
Ansicht fiber die Wassermannsche Reaktion als eine spezi- 
fische Antigen-Antikorperreaktion muBte nfimlich revidiert 
werden, als es gelang, den Wassermannschen fihnliche 
Resultate auch mit Extrakten aus normalen Organen, reinen 
Lipoiden, Lipoidgemischen usw. zu erhalten und andererseits 
zu beweisen, daB die Reaktionsbreite fiber die Lues hinausging, 
dafi also die Reaktion nicht streng spezifisch war. 

Die zahlreichen Untersuchungen fiber die Ursache und 
das Zustandekommen der Wassermann schen Reaktion lassen 
sich in drei Gruppen einteilen: 

1) Zur ersten Gruppe gehOren die Autoren, welche trotz 
aller Einwendungen an der Theorie von der Antigen-Anti- 
kdrperreaktion im strengen Sinne des Wortes festbalten 1 ) — 
entsprechend der Ehrlichschen Darstellung, nach der jeder 
Immunstoff nur mit solchen Gegenkfirpern sich verbindet, die 
eine ganz bestimmte chemische Struktur besitzen. 

2) Hier sind die Auffassungen von der Wassermann- 
schen Reaktion gewissermafien als einer chemischen Reaktion 
zu nennen — analog den bei den Immunit&tsvorg&ngen im 
allgemeiuen ge&uBerten Ansichten, nach welchen im Gegen- 
satz zur Ehrlichschen Annahme verschiedene Antikdrper 
auch gemeinsame Angriffspunkte haben kfinnen. — Die 
betreffenden Forscher nehmen eine grdBere Reaktionsffihigkeit 
der Serumglobuline des Luesserums an, die mit den im 
aktiven Meerschweinchenserum als Koraplement wirkenden 
Globulinfraktionen eine chemische Verbindung eingehen. 

3) Die dritte Gruppe von Serologen vertritt eine physi- 
kalische oder physikalisch-chemische Theorie, die nicht immer 
von der unter 2) angeffihrten Hypothese streng zu trennen 
ist. Ihre Ansicht geht im wesentlichen dahin, dafi die zum 
Komplementverbrauch ffihrende kolloidale Reaktion zwischen 
lipoiden Stoffen und Serumglobulinen von den durch die 

1) Weil, Wiener klin. Wochenscbr., 1907, No. 18. „Der Antikdrper 
wird durch resorbierte Organstoffe hervorgerufen, die durch den luetischen 
ProzeS in spezifi9cher Weise verandert sind.“ 
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Lues physikalisch-cheraisch ver&nderten Seruraglobu- 
linen ausgelbst wird *). 

Sie griinden diese Anschauung zum Teil auf die grofie 
Uebereinstimmung zwischen den Syphilis-FSllungsreaktionen 
und der Was serin an n schen Reaktion in zahlenm&Biger Hin- 
sicht und darauf, daB Reagentien, welche die Wassermann- 
sche Reaktion beeinflussen, im gleichen Sinne auf die Ffil- 
lungsreaktionen wirken. Ueber den Modus, wie die einzelnen 
Komponenten der Wassermannschen Reaktion einander 
beeinflussen, gehen die Meinungen noch auseinander. 

Aber auch diese Theorie ist bis jetzt noch nicht imstande, 
alle VorgSnge bei der Wassermannschen Reaktion und den 
ihr verwandten Syphilisreaktionen eindeutig zu erklSren. 

Es besteht n&mlich auch noch die Moglichkeit, die fflr die 
neueren Ffillungsreaktionen (z. B. nach Meinieke und Sachs 
und G e o r g i) vielleicht verantwortlichen kolloidalen Zustands- 
verfinderungen der Serumglobuline als fiir Lues charakteristische 
aufzufassen, ohne sie gleichzeitig auch als die Ursache der 
Komplementbindung bei der W ass erm an n schen Reaktion 
deuten zu mfissen: Durch die Lues nfimlich kbnnten einer- 
seits diejenigen Stoffe (AntikOrper) hervorgerufen werden, die 
zur Komplementbindung fflhren, andererseits kbnnte damit 
eine Zustands&nderung (Aenderung z. B. des elektrochemischen 
Verhaltens, der Dispersit&t usw.) der Serumglobuline parallel 
gehen, welche dann eine kolloidale Reaktion mit den Extrakt- 
lipoiden veranlaBt. 

Glflcklicherweise ist die praktische Verwertbarkeit der 
W asserm an n schen Reaktion bezQglich der Diagnose und 
Prognose und zur Kontrolle des Heileffektes bei Syphilis ganz 
unabh&ngig von diesen theoretischen Streitfragen. Sie wird 
heute wohl von den meisten Serologen und Praktikern als 
einer der grOBten Fortschriite auf dem Gebiete der Immuno- 
diagnostik anerkannt, nachdem es im Laufe der Zeit gelungen 
ist, Verbesserungen vorzunehmen, die der Reaktion den Weg 
in die Praxis geebnet haben. Die Bemilhungen der in dieser 

1) Vgl. tuieh Landsteiner und Muller,'Wiener klin. Woehenschr., 
1908, p. 1076; GroB und Volk, ebenda, 1908, No. 18; Bauer und 
Hirsch, ebenda, 1910, No. 1; Friedemann, Schmidt, Zeitschr. f. 
Hyg., Bd. 69. 1911, p. 513 (zit bei LandBteiner, a. a. O.). 
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Hinsicht t&tigen Autoren batten im wesentlichen drei von- 
einander verschiedene Ziele: 

1) durch Verfeinerung der ursprfinglichen Methodik 
die Eeaktion spezifisch zu gestalten und ihre Reaktionsffihig- 
keit innerhalb der ihr gesetzten Grenzen mfiglichst zn er- 
hOhen; 

2) durch Modifikationen die in ihrer Technik ja recht 
umstfindliche Wassermannsche Reaktion wesentlich zu ver- 
einfacben und dadurch auch dem Arzt am Krankenbett ein so 
wichtiges diagnostisches Hilfsmittel in die Hand zu geben und 

3) fiber das Ziel dieser blofien Modifikationen hinaus zur 
Vereinfacbung der Diagnostik Ersatzmethoden zu scbaffen, 
d. h. an Stelle des Priozips der Komplementbindung ein neues 
zu setzen. 

Zu 1. Hierher gehfiren Verwendung normaler Extrakte 
verschiedener Art an Stelle des Luesleberextraktes (auch mit 
verschiedenen ZusStzen) nach Marie und Levaditi 1 ), Land- 
steiner und Mflller*), Weil 8 ), L. Michaelis 4 ), Kraus 
und Volk 5 ), Weigandt 6 ), Plant 7 ) u. a., Benutzung von 
verschiedenen Extrakten gleichzeitig, dann die Komplement- 
austitrierung nach Kaup 8 ), die Benutzung hOherer Serum- 
dosen nach Citron 9 ), Boas 10 ), Alexander 11 ), Kromayer 
und Trinchese 1 *), die Ausschaltung der Normalambozeptoren 
nach Jakobfius 18 ), Mintz 14 ) 41 . a., die Benutzung geringer 

1) Marie et Levaditi, Annal. de l’Inst. Pasteur, T. 21, 1907. 

2) Landsteiner und Muller, Wiener klin. Wochenschr., 1908, No.7. 

3) Weil, Wiener klin. Wochenschr., 1907, No. 18. 

4) L. Michaelis, Wiener klin. Wochenschr., 1908, No. 2. 

5) Kraus und Volk, Wiener klin. Wochenschr., 1907, No. 17. 

6) Weigandt, Deutsche med. Wochenschr., 1907, No. 30. 

7) Plaut, Munch, med. Wochenschr., 1907, No. 30; Berl. klin. 
Wochenschr., 1907, No. 5. 

8) Kaup, Arch. f. Hyg., 1918, p. 1. 

9) Citron, Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 9. 

10) Boas, BerL klin. Wochenschr., 1909, No. 9; Die Wassermannsche 
Reaktion mit besonderer Berucksichtigung der klinischen Verwertbarkeit, 
Berlin 1911. 

11) Alexander, Med. Klinik, 1912, No. 19. 

12) Kromayer und Trinchese, Med. Klinik, 1912, No. 41. 

13) Jakob&UB, Zeitschr. f. Immunit&tsf., Bd. 8, H. 4. 

14) Mintz, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 9, H. 1. 
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Sernmmengen bei stark verdflnntem Antigen nach I to 1 ), 
Inaktivierung des Serums in Verdflnnung nach Mandel- 
b a u ra ’), Anwendnng geringer Serummengen und stark ver- 
dflnnten HGhnerherzextraktes als Antigen nach Aoki 8 ) usw. 

Zu 2. Erinnert sei hier zun&chst an die Reaktionen, 
in denen eine der in der Originalmethode als stdrend aus- 
geschalteten oder nicht bertkcksichtigten Komponenten des 
Patientenblutes beibehalten ist: Bauer 4 ) schlfigt vor, das 
kflnstlich hergestellte b&molysierende Kaninchenserum ganz 
auszuschlieBen und dafflr die Eigenambozeptoren des Menscben- 
blutes zu verwenden. Hecht 6 ) benutzte Eigenambozeptoren 
und -komplement, Stern 6 ) nur Eigenkomplement, Tschemo- 
gubow 7 ) Eigenerythrocyten und Eigenkomplement des Pa- 
tientenserums, Brieger und Rentz 8 ), Manoiloff 9 ), sowie 
Portmann 10 ) die genaunten Faktoren mit gewissen chemi- 
schen Zus&tzen; Noguchi und v. Dungern 11 ) empfehlen ein 
gegenflber Menschenerythrocyten h&molytisches System zu be- 
nutzen, Ballner und Decastello 12 ), sowie McKenzie 13 ) 
ein auf Ochsenerythrocyten und Detre 14 ) ein auf Pferde- 
erythrocyten eingestelltes hamolytisches System. Masla- 
kowetz und Liebermann 15 ) wenden Schweineserum an, 

1) I to, Jap. Zeitschr. f. Derm., Urol., 1910. * 

2) Mandelbaum, Miinch. med. Wochenschr., 1918, No. 43. 

3) Aoki, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 16, H. 2. 

4) Bauer, Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 14. 

5) Hecht, Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 10. 

6) Stern, Zeitschr. 1 Immunitatsf., Bd. 1, H. 3. 

7) Tschernogubow, Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 47; Deutsche 
med. Wochenschr., 1909, No. 15. 

8) Brieger und Bentz, Deutsche med. Wochenschr., 1910, No. 2. 

9) Manoiloff, Centralbl. f. Bakt., Bd. 57, No. 5. 

10) Portmann, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd 1, H. 3. 

11) Noguchi und v. Dungern, Miinch. med. Wochenschr., 1909, 
No. 10; Journ. of A meric. Med. Assoc., 12. Juni 1909; Ref. Deutsche med. 
Wochenschr., 1909, No. 28. 

12) Ballner und Decastello, Deutsche med. Wochenschr., 1908, 
No. 5. 

13) McKenzie, Journ. of Path, and Bact, 1909, p. 311. 

14) Detre, Wiener klin. Wochenschr., 1906, No. 21; 1908, No. 49 
und 50. 

15) Maslakowetz und Liebermann, Centralbl. f. Bakt, Bd. 47, 
1908, No. 3; Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 2, H. 5. 
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das reichlich Ambozeptoren gegen Schafblntkdrperchen ent- 
hfilt. 

Ferner sind zu erw&hnen die sogenannten Mikroreaktionen 
nacb Mailer und Weidanz 1 ), Engel 2 3 ), Halle und 
Pfibram 8 ), bei denen meist ohne prinzipielle Aenderung der 
Methodik nor die Quantitaten der einzelnen f(Jr die Was ser¬ 
in annscbe Reaktion nOtigen Komponenten herabgesetzt sind, 
dann die Wechselm annsche 4 ) Modifikation, bei der zur 
Verhtttung der Komplementoidverstopfung das inaktivierte 
Seram mit Baryumsulfat durchgeschttttelt wird, endlich die 
v. Dungernsche 5 ) Modifikation, bei der die verschiedenen 
Reagentien fertig geliefert und die BlutkOrperchen aus dem 
zu untersuchenden Blut genommen werden 6 ). 

Zu 3. Um die umstandliche Komplementablenkungs- 
methode zu vermeiden, haben einige Forscher versucht, 
an ihrer Stelle einen ganz neuen Indikator einzuffihren. 
Zu nennen sind hier zuerst die Versuche von Jako- 
baus 7 ), Strong und Karvonen 8 ), die Konglutination zur 
Serodiagnostik der Lues zu benutzen. Sie haben bisher 
zu keinem besseren Resultate geffihrt. Hirschfeld und 
Klinger 9 ) haben eine Metho.de angegeben, mit welcher sie 
eiu unterscbiedliches Verhalten von Normal- und Luesseris 
gegenOber den Extrakten an einem Blutgerinnungssystem 
zeigten, in dem Sinne, dafi Luessera auf das zur Blut- 
gerinnung ndtige Vorferment Cytozym schwachend wirkten. 
Ihre BemOhungen, diese Ersatzmethode der Wassermann- 

1) Muller und Weidanz, Berl. klin. Woehenschr., 1908, No. 50. 

2) Engel, Berl. klin. Woehenschr., 1910, No. 39. 

3) Halle und Pribram, Wiener klin. Woehenschr., 1916, No. 32. 

4) Wechselmann, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3, 1909, H. 5. 

5) v. Dungern, Munch, med. Woehenschr., 1910, No. 21. 

6) Im ubrigen sei hingewiesen auf die vorziigliche Darstellung in 
Bonn tag, Die Wassermannsche Reaktion in ihrer serologischen Technik 
und klinischen Bedeutung, Berlin 1917, und Boas, Die Wassermannsche 
Reaktion mit besonderer Berucksichtigung ihrer klinischen Verwertbarkeit, 
Berlin 1911. 

7) Jakob&us, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 4, H. 1/2. 

8) Streng und Karvonen, Arch. f. Derm., Bd. 108. 

9) Hirschfeld und Klinger, Deutsche med. Woehenschr., 1914, 
No. 32. 
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schen Reaktion an die Seite oder gar an ihre Stelle zu setzen, 
sind nicht von dem Erfolg begleitet gewesen, den man an- 
fangs erwartet hatte. 

Erw&hnt seien hier noch die Versuche von For net und 
Schereschewsky 1 2 3 ), die Komplementbindung bei Lues durch 
eine Pr&zipitation zu ersetzen. Es handelt sich dabei nm 
eine Ueberschichtung der Sera von Syphilitikern verschiedener 
Stadien miteinander, die in der Annahme unternommen wurde, 
daB sich im FrOhstadium der Lues Antigene, im Spatstadium 
AntikOrper im Blut befinden. Die Methode hat keine An- 
erkennung gefunden. 

Wahrend den bisher genannten Reaktionen im grofien 
und ganzen noch die ursprQngliche Theorie von der Wasser- 
mannschen Reaktion als einer spezifischen Antigen-Anti- 
korperbindung zugrunde lag, derart, daB die Veranderungen 
des Syphilisserums auf der Anwesenheit von spezifischen 
AntikOrpern gegen Syphiliserreger oder deren Lipoidver- 
bindungen beruhen sollen, die vielleicht auBer ihrer spezi¬ 
fischen Affinitat auch noch ein BindungsvermOgen ffir Lipoide 
im allgemeinen besitzen, machten sich bald Bestrebungen 
geltend, neben einer einfacheren Technik auch nach einfacheren 
theoretischen Vorstellungen zd suchen*). 

So leitete Klausner 8 ) eine Reihe experimenteller Unter- 
suchungen ein, bei welchen man zum Teil von der Annahme 
ausging, daB sich zwischen syphilitschen und normalen Seris 
Unterschiede im Sinne einer leichteren Failbarkeit bzw. einer 
geringeren Stabilitat der SerumeiweiBkdrper Syphilitischer 
zeigen miiBten [Klausner, Bruck 4 ) u. a.], durch die man 
aber auch nachweisen konnte, daB im Syphilisserum die Serum- 
globuline der Norm gegenfiber vermehrt sind [Noguchi 5 * ) u. a.]. 

1) Fornet und Schereschewsky, Munch, med. Wochenschr., 
1907, No. 30; Deutsche med. Wochenschr., 1907, No. 41; Bed. klin. 
Wochenschr., 1908. No. 18. 

2) Siehe auch Landsteiner in Kolle-Wassermann, Handbuch d. 
pathog. Mikroorgan., Bd, II, 2. 

3) Klausner, Wiener klin. Wochenschr., 1908, No. 7; Ref. Deutsche 
med. Wochenschr., 1909, No. 7. 

4) Bruck, Med. KJinik, 1912, No. 32. 

5) Noguchi, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 9, 1911; vgl. auch 

Spiegler, Wiener klin. Wochenschr., 1908, p. 743. 
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• 

Die praktischen Folgerungen aus diesen Untersuchungen 
sind die Reaktiooeo mit rein chemischen Fallungsmitteln, die 
zwar zu keinen praktisch brauchbaren Resultaten geftlhrt 
haben, aber doch grundlegende Versuche darstellen, auf denen 
die io neuester Zeit bedeutsam gewordenen Ausflockungs- 
reaktionen zum Teil aufgebaut sind. 

Klausner 1 2 3 ) verdflnnte die Sera einfach mit Aqua destil- 
lata. Als Ursache des charakteristischen Verhaltens der Syphilis- 
sera schien nach ihm eine einfache Globulinvermehrung oder 
grdBere Globulinlabilit&t in Frage zu kommen. Sachs’) hat 
dann darauf hingewiesen, daB die leichtere Ffillbarkeit der 
Globiilioe bei Lues und auch bei anderen Infektionen auch 
von der Aziditfit abh&ngig ist. Mit dieser Annahme stimmte 
fiberein, daB die Inaktivierung der Sera, die ja ihre Flock- 
barkeit bis zu gewissem Grade aufhebt, eine Verschiebung 
des S&ure- nnd Alkaligrades im Sinne einer Erhohung der 
Hydroxylionenkonzentrationen zur Folge hat 8 ). Die Klaus¬ 
ner sche Reaktioq konnte den an eine syphilisserodiagnostische 
Methode zu stellenden Anforderungen nicht entsprechen 
[Citron 4 ), Sachs und Altmann 5 6 ), Klausner 0 ), Nobel 
nnd Arzt 7 ), Fritz und Kren 8 )]. 

Konnte Klausner seine Reaktion nur im aktiven Serum 
aus den schon genannten Grfluden ausftthren, so gelang es 
Sachs 9 ) zu zeigen, daB auch im inaktivierten Serum mit 
Aqua destillata eine unterschiedliche Flockung auftritt, wenn 
man dem Serum geringe Mengen von n. HC1 zusetzt. Jedoch 


1) Klausner, a. a. O. 

2) Sachs, vgl. Sachs und Altmann in Kolle-Wassermann, Hand- 
buch d. pathog. Mikroorgan., 2. Erg.-Bd. 

3) L. und P. v. Liebermann, Arch. f. Hyg., Bd. 62, 1907. 

4) Citron in Kraus-Levaditi, Handbuch d. Technik u. Mcthodik d. 
Immunitatsf., Bd. 2, Jena 1909; Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 43 
und 49. 

5) Sachs und Altmann, Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 10. 

6) Klausner, Wiener klin. Wochenschr., 1908, No. 11, 13 u. 26. 

7) Nobel und Arzt, Wiener klin. Wochenschr., 1908, No. 9. 

8) Fritz und Kren, Wiener klin. Wochenschr., 1908, No. 12. 

9) Sachs, in Nathan, Berl. klin. Wochenschr., 1917, No. 25. 
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warden auch hiermit keine fQr die Praxis branchbaren Re- 
snltate erzielt. 

Ein neuer Versuch, in dieser Ricbtnng zum Ziele zn 
kora men, wurde von Bruck 1 ) unternommen, in dem er zeigen 
wollte, daft bei Einbaltung bestimmter Konzentrations- und 
Zeitverhaitnisse die im Serum durch SalpetersBurezusatz aus- 
geffillte EiweiBfraktion durch Zusatz von Aqua destillata bei 
normalen Seris wieder in LQsung ging, bei syphilitischen da- 
gegen geflockt blieb. Das ausgefailte EiweiB bildete dann 
allmQhlich auf dem Boden des Reagenzglases einen dicken 
Niederschlag. NachprQfungen dieser Reaktion liegen vor von 
Schmitz 2 3 ), Weichbrodt 8 ), Gartner 4 ), Kammerer 5 6 ), 
M fl 11 e r ®), P 6 h 1 m a n n 7 ), Hauptmann 8 ), M e i n i c k e 9 ), 
Nathan 10 ), Herzfeld und Klinger 11 ). Bis auf die letzt- 
genannten Autoren wurde die Reaktion praktisch nicht fQr 
brauchbar erachtet und ein Zusammenhang mit der Wasser- 
mannschen Reaktion abgelehnt. Nach Herzfeld und 
Klinger dagegen „sind die Bruckschen Befunde von grOBtem 
Interesse fiir die Theorie der Wassermannschen Reaktion; 
denn sie bringen ncue Stutzen fQr die in den letzten Jahren 
immer mehr durchgedrnngene Ansicht, nach welcher die 
Reaktion und somit die pathologische Veranderung des Blutes 
bei Syphilis auf der Gegenwart von besonders labilen EiweiB- 
korpern beruht u . Sie nehmen an, daB die Saure den EiweiB- 
teilchen Wasser entzieht, und daB die infolge ihres „niedrigeren 
Dispersitatsgrades und ihrer sparlichen Abbauprodukte“ nur 
schwer aufteilbaren Globuline des Luesserums auf Wasser- 
zusatz nicht mehr in LQsung gehen. Gegen diese Auffassung 

1) Bruck, Munch, med. Wochenschr., 1917, No. 1. 

2) Schmitz, Munch, med. Wochenschr., 1917. No. 7. 

3) Weichbrodt, Munch, med. Wochenschr., 1917, No. 8. 

4) Gartner, Berl. klin. Wochenschr., 1917, No. 25. 

5) Kammerer, Munch, med. Wochenschr., 1917, No. 8. 

6) Muller, Munch, med. Wochenschr., 1917, No. 9. 

7) Pohimann, Deutsche med. Wochenschr., 1917, No. 12. 

8) Hauptmann, Deutsche med. Wochenschr., 1917, No. 16. 

9) Meinicke, Berl. klin. Wochenschr., 1917, No. 25. 

10) Nathan, a. a. 0. 

11) Herzfeld und Klinger, Munch, med. Wochenschr., 1917, 
No. 46. 
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wendet sich Meinicke 1 2 3 ) mit seiner Theorie, nach der die 
Eigenheit der Globuline des Luesserums nicht in einer 
grdBeren Labilit&t besteht, sondern in der charakteristischen 
Einwirkung des Extraktes auf die Serumglobuline (eines 
Kolloids auf das andere), so daB eine Zustands&nderung der 
Globuline eintritt, die dann bei positiven Seris zur Flockung 
ffihrt. 

Allerdings war zunfichst eine andere Auffassung von 
diesen rein chemischen Vorgfingen als die von Herzfeld 
und Klinger ge&ufierte nicht mfiglich, und lediglich durch 
die praktischen Erfahrungen mit der Bruckschen Reaktion 
mit ihren Modifikationen (Alkohol und Milchsfiure) und durch 
die Versuche anderer Autoren mit Extraktlipoiden, chemisch 
reinen Lipoiden und fihnlichen Stoffen wurde die von Mei¬ 
nicke vertretene Auffassung wesentlich gefdrdert. Porges 
und Meier*) nfimlich beschrieben schon vor lingerer Zeit 
(1908) im AnschluB an Beobachtungen von Michaelis 8 ) 
Befunde fiber die lecithinausfiockende Wirkung des syphili- 
tischen Serums, nachdem es Fleischmann 4 ) gelungen war, 
mit Lecithin als Antigen bei der Wassermannschen Reaktion 
wenigstens eine zeitliche Hemmung der Hfimolyse zu erzielen. 
Andere Autoren [Mfiller und Landsteiner 5 ), Elias, 
Neubauer, Porges und Salomon 6 ), Hermann und 
Perutz 7 ), Sachs und Altmann 8 ), Bruck und Hidaka 9 ), 
Ter uuchi und Toyoda 10 11 ), Levaditi und Yamanouchy u ), 


1) Meinicke, Munch, med. Wochenschr., 1919, No. 51. 

2) Porges und Meier, Munch, med. Wochenschr., 1908, No. 7. 

3) Michaelis, Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 35 u. 46. 

4) Fleischmann, Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 10. 

5) Muller und Landsteiner, Wiener klin. Wochenschr., 1907, 
No. 17. 

6) Elias, Neubauer, Porges und Salomon, Wiener klin. 
Wochenschr., 1908, No. 11. 

7) Hermann und Perutz, Med. Klinik, 1911, No. 2; Wiener klin. 

Wochenschr., 1918, No. 39. • 

8) Sachs und Altmann, Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 10. 

9) Bruck und Hidaka, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 8, H. 4. 

10) Teruuchi und Toyoda, Wiener klin. Wochenschr., 1910, 
No. 25. 

11) Levaditi et Yamanouchy, La s4rodiagnostic de la syphilis. 
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Fleischmann J ), Hecht 2 ), Hefiberg 8 ), Munk 4 ) usw.J 
kamen mit Lecithin, gallensauren Aikalien, oleinsaurem Natron, 
Seifenlosungen, Cholesterin, Vaseline, Cuorin, palmitin- nnd 
stearinsaurem Natron, Kartoffelextrakt und Schellackemulsion 
usw. zu denselben Ergebnissen. Besonders die von Hermann 
und Perutz auch in neuerer Zeit wieder empfohlene Methode 
mit Cholesterinzus&tzen zu glykocholsaurem Natron als Antigen 
scheint den NachprQfungen standzuhalten. Durch Cholesterin- 
zusatz erreichten sie noch mehr positive Resultate und grobere 
Flocken als mit glykocholsaurem Natron allein, das von 
Porges und Meier angegeben wurde [Lade 5 ), Br&uti- 
gam 6 ), M. Stern 7 ), Zadek 8 ), Jensen und Feilberg 9 ), 
Eglermann 10 ), MOller 1 11 ), So 12 ), Giorgis 18 ), Kallos 14 ), 
Gameltoft 15 ), Ipen und Hellweg 16 ), Leschly und Boas 17 )]. 
Elias, Neubauer, Porges und Salomon sahen auf 
Grund ihrer Versuche die Wassermannsche Reaktion und 
die FSllungsreaktionen fur wesensgleich, als durch dieselben 
kolloidchemischen Vorg&nge bedingt und nur ftlr verschiedene 
Erscheinungsformen dieses Prozesses an; Ursache sei die in- 
folge geringerer Stability der Globuline grbfler gewordene 


1) Fleischmann, a. a. O. 

2) Hecht, a. a. O. 

3) Hefiberg, zit. bei Bechhold, Die Kolloide in Biologie und 
Medizin, Dresden und Leipzig 1919. 

4) Munk, Deutsche med. Wochenschr., 1912, No. 19; Zeitechr. f. 
Chemotherapie, Ref. 793—808, 973-9S5. 

5) Lade, Deutsche mcd. Wochenschr., 1913, No. 15; Munch, med. 
Wochenschr., 1913, No. 11. 

6) Brautigam, Berl. klin. Wochenschr., 1913, No. 33. 

7) M. Stern, Arch. f. Derm. u. Syph., 1914, p. 118. 

8) Zadek, Erg. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1915, No. 14. 

9) Jensen und Feilberg, Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 23. 

10) Eglermann, Deutsche med. Wochenschr., 1913, No. 5. 

11) Mdller, Ref. Munch, med. Wochenschr., 1912, No. 52; Deutsche 
med. Wochenschr., 1913, No. 42. 

12) So, Certtralbl. f. Bakt., Bd. 60, 1912. 

13) Giorgis, Riforma medica, 1913. 

14) Kallos, Deutsche med. Wochenschr., 1913, No. 31. 

15) Gameltoft, Deutsche med. Wochenschr.. 1912, No. 41. 

16) Ipen und Hellweg, Ref. Deutsche med. Wochenschr., 1913, No. 5. 

17) Leschly und Boas, Ref. Munch, med. Wochenschr., 1913, No.35. 
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F&llungszone der Luessera. Nach ibren Versuchen sind nfim- 
lich auch die Normalsera imstande, Lipoide auszuflocken, nur 
mit dem Unterschiede, daB bier die F&llungszone kleiner ist 
und die ausflockende Wirkung langsamer in Erscheinung tritt 
als bei der Verwendung syphilitischer Sera. 

Herzfeld und Klinger koramen durch experimentelle 
Untersuchungen zu dem SchluB, daB die SyphilisfSllungs- 
reaktionen mit Lipoiden den Uebergang zu der W as ser¬ 
in a n n schen Reaktion bilden, die sicb von ibnen nur dadurch 
unterscheidet, daB chemisch viel kompliziertere Stoffe und 
eine feinere Methode des Nachweises (Komplementbindung) der 
eingetretenen F&llung verwendet werden; alien Reaktionen 
(Wassermann sche Reaktion einbegriifen) sei somit ge- 
meinsam der Nachweis stark labiler Globuline im luetischen 
Serum. 

Diese vielseitigere Zusammensetzung der bei der Wasser¬ 
mann schen Reaktion Verwendung findenden Antigene (Ex- 
trakte) in cbemischer Beziehung aber bedingt die Ueberlegen- 
beit der Wassermannscben Reaktion gegenfiber den Modi- 
fikationen aus, bei denen unter Beibehaltung des Prinzips der 
Komplementbindung chemisch reine und einfache Lipoide als 
Antigene benutzt werden. Denn gerade die Vielbeit der bei 
den Extrakten wirksamen Komponenten, wenn diese auch 
wahrscheinlich nur unter den Lipoiden (aber verschiedener 
Art) zu suchen sind, gew&hrt die grd&ere Moglichkeit, sich 
genauer an die uns noch nicht naher bekannten, aber doch 
sicher anzunebmenden Variationen der Serum globuline in 
cbemischer Oder kolloidchemischer Hinsicht anzupassen. Die 
Wirkung der Extraktlipoide ist wobl so aufzufassen, daB 
jedes der Lipoide seine ihm eigen tiimliche Reaktionsweise 
beibeh&lt. 

Aus den eben genannten Grflnden mfissen, wenn wirklich 
die Wasserman n sche Reaktion den F&llungsreaktionen 
wesensgleich ist, auch viel bessere Resultate bei den letzteren 
erzielt werden mit der Verwendung von Extrakten, als mit 
den bisher genannten rein chemischen Agentien Oder einfachen 
Lipoiden. 

Allerdings haben die ersten Versuche auf diesera Gebiete 
zum Teil wegen ihrer Kompliziertheit, zum Teil wegen ibrer 
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an die Quality des Extraktes gebundenen, unzureichenden 
Ergebnisse zu keinen brauchbaren Resultaten gefOhrt. Zum 
Teil beanspruchen die Arbeiten auch nur theoretisches Inter- 
esse [Mich a el is 1 ), Hecht 2 )]. 

Jacobsthal 8 ) versuchte hier einen neuen Weg. Er 
zeigte mittels der optischen Methode im Dunkelfeld, daB es 
beim Zusammenbringen von Luesserum und Organextrakt zn 
einer wahrnehmbaren Pr&zipitation kommt. Bruck und Hi- 
daka 4 ) konnten dann auch makroskopisch unter den ge- 
nannten Urast&nden eine PrSzipitation beobachten. 

Im Jahre 1917 nun gelang es Meinicke 5 ), ausgehend 
von seiner Grundidee, daB es sich beim Zusammenwirken 
von Serum und Extrakt urn eine Vereinigung der besonders 
reaktionsffihigen EiweiBkdrper des Luesserums mit den Antigen- 
lipoiden zu einem relativ festen Komplex handle, der stabiler 
gegen NaCl ist als freie Serumstoffe allein, eine geniale 
Methodik zur Serodiagnostik der Syphilis aufzubauen. 

Die Grundlagen dafflr waren etwa folgende: 

NaCl-Zusatz begQnstigt die Eigenflockung der in den 
alkoholischen Wassermann-Antigenen geldsten Substanzen. 

Alkoholische Wassermann-Antigene, in Aqua destillata ver- 
dttnnt, flocken norm ale Sera nach denselben Gesetzen aus, 
wie Alkoholverdflnnungen allein in Aqua destillata, d. h. ihre 
Flockung ist durch NaCl in gewissen Konzentrationen reversibel 
Die unter denselben Bedingungen erzeugten Flocken der posi- 
tiven Sera dagegen sind relativ kochsalzbest&ndig, weil sie 
eben nach Meinickes ursprflnglicher Ansicht nicht aus Glo- 

1) Micbaelis, a. a. O. 

2) Hecht, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 24, 1915, H. 3. 

3) Jacobsthal, Ref. Deutsche med. Wochenschr., 1909, No. 30, und 
Miinch. med. Wochenschr., 1910, No. 13. 

4) Bruck und Hidaka, a. a. O. 

5) Meinicke, Berl. klin. Wochenschr., 1917, No. 25 u. 50; ebenda, 
1918, No. 4; Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 27, 1918, H. 4—6; ebe 'da, 
Bd. 28, H. 3-5; Miinch. med. Wochenschr., 1918, No. 45; ebenda, 
No. 49 u. 51; Berl. klin. Wochenschr., 1917, No. 50; Deutsche med. 
Wochenschr., 1919, No. 7; ebenda No. 12; ebenda No. 30; Miinch. med. 
Wochenschr., 1919. No. 33; ebenda No. 51; Deutsche med. Wochenschr., 
1920, No. 1; Med. Ktinik, 1918, No. 36; Zeitschr. f. Veterinark., 1918, 
No. 3 u. 6; Berl. tierarztl. Wochenschr., 1918, No. 10; 1919, No. 44 
Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 28, 1920, H. 3,4. 
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bulinen allein, sondern aus einem Globulin-Lipoidkoraplex 
bestehen. 

Bei der weiteren Versuchsanordnung ergaben sich Mei- 
nicke fQr seine Methode drei Modifikationen: die Wasser 
methode, die Kochsalzmethode (M.R.) und die Methode im 
KochsalzQberschuB (dritte Modifikation, D.M.). 

1. Wassermethode. Durch Wasser man nsches Antigen 
in Aqua destillata-Verdflnnung — es ist dabei ein bestimmter 
Grad der Verdflnnung maBgebend, Ueberschreiten der Grenze 
nach oben und nach unten bin ergibt schlechtere bzw. gar 
keine Flocken — werden alle negativen Sera geflockt, die posi- 
tiven zeigen nur eine charakteristische opaleszierende Trfibung. 
Sie kdnnten nicht flocken, weil in den eingehaltenen Grenzen 
die Bestrebungen der Globuline, auf Aqua destillata in Flockung 
zn gehen, in dem Globulin-Lipoidkomplex durch die Neigung 
der Lipoide, in Aqua destillata in Ldsung zu bleiben, kom- 
pensiert werden. Weil auch bei dieser Methode wie bei alien 
frflheren Fallungsreaktionen die auBerordentlich groBe Ver- 
schiedenheit in der F&IIbarkeit durch chemische F&llungsmittel 
auf keine Weise erkannt werden kann, so daB also leicht 
flockbare, aber W.-R.-positive Sera bei dieser Methode leicht 
als negativ imponieren und umgekehrt schwer flockbare, aber 
W.-R.-negative als positiv imponieren kbnnten, hat Meinicke 
sie zugunsten der folgenden aufgegeben. 

2. Kochsalzmethode. Diese Methode wird zur Vermeidung 
der zuvor genannten Fehlerquellen in zwei Zeiten ausgefflhrt. 
Zunfichst werden mit in Aqua destillata verdflnntem Luesleber- 
extrakt alle Sera (normale und Luessera) gleichm&Big ge- 
failt. Kochsalzzusatz von jedesmal — je nach der Beschaffen- 
heit des Extraktes — zu bestimmender Konzentration 16st die 
Flocken der negativen Sera wieder auf, w&hrend die der 
positiven bestehen bleiben, resp'. noch intensiver werden. 

Bezflglich der Einzelheiten der Technik sei auf die be- 
treflfenden Arbeiten Meinickes hingewiesen. Hier sei nur 
erw&hnt, daB er in neuerer Zeit einen 24-stflndigen Aufenthalt 
der Rdhrchen im Brutschrank, der sich auch nach meinen 
Untersuchungen bewfihrt hat, empfiehlt. 

Zur Verwendung kamen anfangs die bei der Was ser¬ 
in an nschen Reaktion gebr&uchlichen Was serin an nschen 

Zeitschr. f. lmmanitlisfortchoof. Otic. Bd. 80. 26 
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Antigene, spSter die von Meinicke empfohlenen Pferdeherz- 
extrakte. 

Am gtinstigsten ist fQr alle drei Flockungsreaktionen eine 
gewisse optimale Trttbung der Extrakte. Durch die Disper- 
sitfitsvergrbberung der Extrakte werden ihre Kolloide auch 
reaktionsf&higer. Teague und Buxton 1 ) konnten namlich 
zeigen, daB Kolloide von betrSchtlicher TeilchengrQBe einander 
vollkommener ausflocken, aber ausgeprSgtere F&llungsgrenzen 
aufweisen als Kolloidlosungen feiner Verteilung, und Sachs 2 ) 
hat darauf aufmerksam gemacht, daB das relative Verhaltnis 
der in einem Organextrakt geldsten Lipoide und die mole- 
kulare Gr6Be der kolloidal gelosten Teilchen von entschei- 
dender Bedeutung fflr seine Wirksamkeit ist. 

NachprBfungen der M.R. liegen bisher vor von Lesser 8 ), 
Herzfeld und Klinger 4 ), v. Vagedes und Korpsch 5 ), 
Reich 6 ), v. Kaufmann 7 ), Kafka 8 ), Konitzer 9 ), 
B1 urnenthal 10 ), Joel 11 ), Felke und Wetzell 12 ) und 
Merzweiler 13 ). Im ganzen lauten die Ergebnisse dieser 
Autoren nicht so gfinstig wie bei einer anderen FSllungs- 
reaktion, die von Sachs und Georgi angegeben wurde 
(S.G.R.). 

So hat z. B. Schroder 14 ) die Meinickesche Rcaktion verlassen, 
weil es ihm von Anfang an nicht gelungen sei, durch die von Meinicke 
angegebenen Kochsalzkonzentrationen die Flocken der negativen Sera auf- 


1) Teague und Buxton, zitiert bei Landsteiner, a. a. O. 

2) Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1908 und 1911. 

3) Lesser, Munch, med. Wochenschr., 1918, No. 32; Deutsche med. 
Wochenschr., 1918, No. 42; Berl. klin. Wochenschr., 1919, No. 10. 

4) Herzfeld und Klinger, Berl. klin. Wochenschr., 1918, No. 29. 

5) v. Vagedes und Korpsch, Deutsche med. Wochenschr., 1918. 
No. 51. 

6) Reich, Deutsche med. Wochenschr., 1919, No. 7. 

7) v. Kaufmann, Med Klinik, 1918, No. 33. 

8) Katka, Munch, med. Wochenschr., 1918, No. 50. 

9) Konitzer, Med. Klinik, 1919, No. 14. 

10) Blumenthal, Med. Klinik, 1919, No. 31. 

11) Joel, Inaug.-Dissert.. Jena, 1919. 

12) Felke und Wetzell, Munch, med. Wochenschr., 1919, No. 47. 

13) Merz weiler, Deutsche med. Wochenschr., 1919, No. 46. 

14) Schroder, Med. Klinik, 1919, No. 21. 
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zuldsen. Dagegen kommt Lesser auf Grand seines reicben Materials 
(fiber 13 000 Falle) zu dem Sehlufi, daft die M.R. an Spezifizitat der Wa.R. 
gleichkommt. Er hebt die Zweizeitigkeit als groften Vorteil hervor, era- 
pfichlt den Brutscbrank an Stelle des Wasserbades und die Verwendung 
mehrerer Extrakte gleicbzeitig. 

v. Vagedes und Korpsch batten in 90 Proz. der Falle Ueber- 
einstimmung mit der Wa.R., berichtcn aber fiber eine gewisse Launen- 
baftigkeit der Reaktion. in dem Sinoe, daft die Uebereinstimmung an ver- 
schiedenen Tagen vcrschieden groft sei. Weniger giinstig waren die Er- 
gebnisse v. Kaufmanns, der in 25 Fallen von Grippe positive Resultate 
hatte. Er lehnt auch einen Zusammenbang zwischen M.R. und Wa.R. ab. 
Glumenthal erwahnt die bei der M.R. tatsacblich bestehenden Nach- 
teile, daft namlich die primare Flockung nicht bei alien negativen Seris 
gleichmaftig reversibel 1st, well es schwer ist, die nchtige NaCl-Konzentration 
fiir alle Sera festzusetzen, ferner dab bei einigen Seris fiberbaupt keine 
primare Flockung auftntt, sodann daft mit der M.R. keine Lumbalflfissig- 
keiten untersucht werden konnen. 

Auf diesen letzten Umstand hat in neuester Zeit auch v. W as ser¬ 
in an n‘) hingewiesen. Aufter einzelncn Feblrcsultaten bei Fleckfieber hat 
Blumentbal sonst eine gute Uebereinstimmung mit der Wa.R. erzielt. 
Reich hat nur in 23 Proz. der Falle eine gute primare Flockung erhalten. 
Das ist ein Resultat, wie es kein anderer Autor berichtet, und Meinicke 
glaubt, es auf einen technischen Febler zuruckffihren zu sollen. Merz- 
weiler verzeichnet in 12 Proz. der Falle von Nichtlues eine unspezifische 
Reaktion 1 2 ). Meinicke selbst hat bei seinem reichen Material nur in 
etwa 5—6 Proz. keine primare Flockung bekommen. 

Ich habe die NachprOfung der M.R. nnd der anderen 
Reaktionen, fiber die hier weiter unten noch berichtet werden 
soil, sowie die Untersuchangen fiber ihr Wesen auf Anregung 
und unter Leitung von Herrn Professor Friedberger unter- 
nommen, der mir dazu das Material des Untersuchungsarates 
des Greifswaldes Hygienischen Instituts zur VerffiguDg ge- 
stellt hat. Den Herren Direktoren und Assistenzfirzten der 
Greifswalder Universitats-Kliniken, sowie den Herren prak- 
tischen Aerzten sei fur die freundliche Unterstfitzung bei der 
Verfolgung der einzelnen Ffille in klinischer Beziehung auch 
an dieser Stelle gedaokt. 

Der besseren Uebersicht wegen will ich zunfichst an Hand 
meiner Nachprfifungen fiber Vorteile und Nachteile der ein- 

1) v. Wassermann, VerhandL der Berl. med. Gesellsch. 19. Febr. 
1919, Diskussion. 

2) Felke und Wetzell modifizierten die Reaktion durch Zusatz 
von Cholesterin und Natrium glycocholicum 
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zelnen Reaktionen bezflglich ihrer praktischen AusfGhrung 
und Verwertbarkeit berichten und dann in einem besonderen 
Abschnitt auf die theoretische Seite der Reaktionen eingehen. 
Bezflglich der Technik der verschiedenen Methoden sei auf die 
Originalarbeiten der Autoren hingewiesen. Hier sei nur erwahnt, 
daB entsprechend den neuesten Forderungen von Sachs und 
Georgi, sowie Meinicke die Versuchsrohrchen in letzter 
Zeit 24 Stunden im Brutschrank gehalten wurden, wodurch 
tatsfichlich eine groBere Spezifizitat der Reaktionen und eine 
bessere Uebereinstimmung mit der Wa.R. erzielt wurde. 

Bei den Nachprflfungen fiber die M.R. handelt es sich um 
1800 Falle, von denen 104 = 6 Proz. keine prim&re Flockung 
gaben. Meinicke hat dies auf den grflBeren H&moglobingehalt 
mancher Sera und ihren erhohten Gehalt an gelflstem Gallen- 
farbstoff zurflckgefflhrt. Wie schon in meiner frflheren Arbeit 
erwahnt ist, kann das nicht die prirnSre Ursache sein. 

1647 dieser Sera sind mit der Wa.R. verglichen worden. 

Dieser Vergleich mit der Wa.R., die ja auch noch keine 
Idealmethode darstellt, ist insofern berechtigt, als wir voriaufig 
noch gar kein anderes Kriterium fflr den Wert einer Lues- 
reaktion haben — abgesehen natiirlich von dem klinischen Be- 
funde, der ja aber nur in den wenigsten Fallen manifest ist — 
dann aber auch, weil schon sehr viel gewonnen ware, wenn 
die Ausflockungsreaktionen nur so viel leisteten wie die Wa.R. 

Diese wurde bei den Vergleichsuntersuchungen, wie im Institut iib- 
lich, mit mindestens zwei Extrakten, dem Original •Wassermannextrakt 
(W.E.) und dem Sachsschcn Rinderhcrzextrakt (S.E.) angestellt Falle 
imit Wa.R.-Eigenhcmmung und primarer Nichtflockung in der M.R. sind 
n der Aufstellung nicht beriicksichtigt. 

Ea reagierten: 

1) ubereiiiBtimmend + — 453 = 27.5 Proz. 1 M n p „_ 

2) ubereinstimmend — = 1016 = 61,7 „ / ’ 

3) VVa.R. mit W.E. mit S.E. +, 

M.R. (ebcnfalls mit W.E.)— = 8 = 0,5 „ 

4) \Va.R. +, M.R. — = 86= 5,2 „ 

5) Wa.R. —, MR. + = 84 = 5.1 „ 

Im ganzen also reagierten ubereinstimmend 89,2 „ 

In Gruppe 3 ist die Wa.R. im Gesamtresultat als positiv 
.bezeichnet worden. Die hierher und in Gruppe 4 gehQrigen 
Falle lassen einen bedeutenden Vorteil der Wa.R., resp. der 
Wa.-Extrakte erkennen, da, soweitalsklinischeNachforschungen 
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mbglich waren, diese klinisch und anamnestisch Lues ergaben. 
Bei einer Anzahl von Fallen der 5. Gruppe gab die M.R. 
bessere, d. h. den klinischen Befunden mehr entsprechende 
Resultate, bei anderen wiederum die Wa.R. Es scheint so, 
als ob die MR. manchmal frilher auftritt als die Wa.R. und 
bei behandelten Fallen zum Teil linger positiv ist, was auch 
schon von anderer Seite beobachtet worden ist. Zu berflck- 
sichtigen ist bier, daB bekanntlich auch eine augenblicklich 
negative klinische Diagnose die Moglichkeit einer Lues offen 

last. 

Beztiglich ihrer Spezifizitat wurde die Reaktion bei ver- 
schiedenen Krankheiten geprGft, darunter befanden sieh: Hepa¬ 
titis chronica, Tumor cerebri, eitrige Entziindungen am Penis, 
Ulcus molle, Angina pectoris, Herzkrankheiten, verschiedene 
Hautkrankheiten, Arteriosklerose, Meningo-myelitis (ein Fall), 
Icterus catarrhalis, Angina Plaut-Vincenti, Gonorrhbe, Ischias, 
Malaria, Typhus abdominalis, Fleckfieber und Tuberkulose. 

Soweit. man das nach den bisherigen Untersuchungen an 
einem nicht sehr zahlreichen eignen Material, sowie dem anderer 
Autoren sagen kann, ist die M.R. charakteristisch fur Lues. 

So groB auch die Uebereinstimmung zwischen ihr und 
der Wa.R. ist, so failt doch fiir eine Bewertung der Reaktion 
ins Gewicht, daB 6 Proz. aller Faile keine primfire Flockung 
gaTen und aus diesem Grunde von der weiteren Verfolgung 
ausgeschlossen werden muBten. 

Um diesen betrSchtlichen Nachteil der Zweizeit-Methode 
mdglichst zu verkleinern, versuchte ich, durch Zusatz von 
Salzs&ure zu den Extraktverdttnnungen bei nicht geflockten 
Seris die primare Flockung zu erzielen, bezw. bei schlecht ge¬ 
flockten sie zu verstarken. Da aktive Menschen- und Tiersera 
fast durchweg eine gute primare Flockung ergeben, bei der 
tlnaktivierung aber eine Verschiebung der Aziditats- und Alka- 
linitatsverhaltnisse, im Sinne einer Hydroxylionenvermehrung 
eintritt, worauf schon Sachs auf Grund der Liebermann- 
schen Versuche hingewiesen hat, so muBten meine Versuche, 
rein theoretisch genommen, Erfolg haben, zumal es Sachs 
bei der Klausnerschen Reaktion gelungen ist, auch im in- 
aktivierten Serum mit Salzsaurezusatz gunstigere Resultate 
als mit der Originalmethode zu bekommen. 
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Bei Zusatz von n. SalzsSure zu den Extraktverdilnnungen 
im Verhftltnis 1: 500 nun gelingt es, bei der Mehrzahl der 
schlecht oder gar nicht flockenden Sera eine gute Flockung 
zu erreichen, ohne daB die SpezifizitSt der Reaktion leidet. 
[Blumenthal ist nach mir und unabhEngig von mir (meine 
Versuche Med. Klin. 1919, No. 14 sind ihm offenbar ent- 
gangen) zu Ehnlichen Resultaten gelangt.] Bei anderen Seris 
ist diese Salzs&ureverdUDnung aber zu schwach. Eine Er- 
hohung der oben erwalmten Konzentration fflr alle Sera 
gleichm&Big scheitert daran, daB dann roanche eine unspezi- 
fische Kochsalzresistenz annehmen. Aus diesem Grunde habe 
ich bei meinen weiteren Untersuchungen von einem SalzsEure- 
zusatz von vornherein abgesehen, zumal sich weiterhin er- 
geben hat, daB die Zweizeitmethode Nachteile hat, die ihre 
Vorteile iiberwiegen. Sie ist daher wohl am besten ganz 
aufzugeben zugunsten der von Me ini eke in neuester Zeit 
ausgebauten dritten Modifikation, die auch infolge ihrer ein- 
facheren Technik mehr Anklang finden dflrfte als die M.R. 

Nach M e i n i c k e s theoretischer Annahme sollte die 
Zweizeitigkeit auch den Vorteil haben, auf allzu schwer und 
allzu leicht flockende Sera hinzuweisen, die nach einzeitigen 
Methoden (S.G.R. oder D.M.) faischlich als negativ, resp. als 
positiv imponieren wiirden. Diesen vermeintlichen Vorteil 
lehnen Sachs und Georgi in kritisch-theoretischen Betrach- 
tungen (Miinch. med. Wochenschr. 1919, No. 16) ab. Von ihren 
Ausfuhrungen sei hier nur folgendes erwahnt: 

Es sei ein Nachteil der Zweizeitigkeit, daB auch trotz 
prim&rer Flockung im salzarmen Medium sich die Flocken 
mancher syphilitischer Sera bei nachtrEglichem Kochsalzzusatz 
auflosen konnten, da trotz des Vorversuches eine individuell 
verschiedene ReversibilitSt der Flocken in Betracht gezogen 
werden muBte. Einen Vorteil der M.R. erblicken sie darin, 
daB durch die Zweizeitigkeit die Empfindlichkeit bei solchen 
Extrakten, die zur einzeitigen Versuchsanordnung ungeeignet 
sind, erhSht wird, aber nicht etwa darin, daB „— ceteris paribus 
— das charakteristische Geprage eine Steigerung erffihrt“. 

Nach meinen Versuchen fangen die Flocken der positiven 
Sera erst bei etwa 3,5-proz. NaCl-Losung (1 ccm) an, sich 
aufzuldsen — meistens benStigen sie aber noch stErkere 
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Konzentrationen —, wfihrend fQr die Aufl5sung der Flocken 
negativer Sera meistens 1,6—2-proz., hQchstens 2,4-proz. Koch- 
salzlosungen genGgen, wenn auch erne geringe Flockung 
bestehen bleiben kann. 

Eine Gefahr, daB durch die zur Auflfisung der Flocken 
negativer Sera gewQhnlich benotigten NaCl-LQsungen gleich- 
zeitig die der positiven Sera aufgeldst werden konnen, besteht 
somit anscheinend nicht. 

(Jrogekehrt fallt vielmehr ins Gewicht, daB die Flocken 
mancher ncgativen Sera durch die KochsalzlQsung — wie schon 
erw&hnt — nicht wieder ganz reversibel sind. Es wird also 
die Empfindlicbkeit der Extrakte, wie sie bei der zweizeitigen 
Methodik znr Verwendung kommen, hdchstens in einer un- 
spezifischen Weise gesteigert, so daB negative, aber schwer 
reversible Sera leicht als positiv imponieren kbnnen, wie 
das auch andere Nachuntersucher gesehen haben. Diese 
nicht aufgelOsten Flocken aber haben wohl nichts mit dem 
fQr Lnes charakteristischen Geprfige der Serum globuline zu 
tun. FQr die unspezifische Steigerung der Wirksamkeit der 
Extrakte durch Aqua destillata-VerdQnnung sprechen die in 
der betreffenden Arbeit von Sachs und Georgi angegebenen 
Versuche. Sie fanden nSmlich, daB die Sera, bei denen in 
der M.E. ExtraktverdQnnungen und 1,6-proz. Kochsalzldsung 
gleichzeitig dem Serum zugesetzt wurden, keine so gute 
positive Flockung gaben, wie diejenigen, bei denen die Koch- 
salzlbsung erst nach 24 Stunden zugegeben wurde. 

Bei dem gleichzeitigen Zusammenwirken kam infolge der 
Aqua dest.-VerdQnnung der Extrakte gar nicht 1,6-proz. Koch- 
salzlQsung zur Wirkung, und das destillierte Wasser wiederum 
konnte infolge der NaCl-Gegenwart seine ffillende Wirkung 
nicht entfalten, die doch sonst sicher zwischen den posi¬ 
tiven und negativen Seris keinen wesentlichen Unterschied 
erkennen lQfit. Im allgemeinen sind ja die Flocken in der 
ersten Phase viel grSber und meistens am grQbsten bei den 
negativen Seris. Im Gegensatz zu dem Cholesterin dGrfte 
somit bei Aqua dest.-VerdQnnung der Extrakte nur eine un¬ 
spezifische IrreversibilitQt der Flocken in Frage kommen. 

Eine Entscheidung Qber den Vorteil der Zweizeitigkeit 
l&fit sich somit, wie auch schon Sachs und Georgi in der 
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betreffenden Arbeit bemerkt baben, lediglich aus den prak- 
tiscben Ergebnissen heraus treffen. 

In einer frflheren* Arbeit habe ich scbon erwSbnt, daft 
ein Vorteil der Zweizeitigkeit gegenttber einzeitigen Methoden 
darin liegt, daB die Beurteilung durch Wiederaufldsung eines 
Niederschlags ein viel klarerer Indikator ist. 

Aus meinen weiteren Nach- und Vergleichsuntersuchungen 
hat sich nun folgendes far die Beurteilung der M.R. ergeben: 

1. Die primSren Flocken negativer Sera sind nicht alle 
gleichmaBig und selten ganz durch die zur Verwendung kom- 
mende Kochsalzlbsung reversibel. Scheinbar handelt es sich 
dabei gerade um die primSr gut geflockten Sera. Selbstver- 
stfindlich gelingt es einem geObten Untersucher, diese geringe 
noch verbleibende Flockung, die nur im Agglutinoskop schwach 
sichtbar ist, von den viel grbberen charakteristischen Flocken 
positiver Sera zu unterscheiden. Wer anf&ngt, NachprQfungen 
der Reaktion vorzunehmen, dOrfte aber in dieser Hinsicht 
zunSchst auf Schwierigkeiten stoBen, wie das auch Schrdder 
organ gen ist. 

2. Die Flocken vieler positiver Sera werden auf NaCl- 
Znsatz noch starker; das ist eine Beobachtung, die auch Mei- 
nicke gemacht hat. Daraus geht her.vor, daB auch der Koch- 
salzlbsung bei der M.R. ein EinfluB auf die Entwicklung der 
Flocken zugeschrieben werden muB. 

3. Nach der M.R. primgr nicht geflockte Sera geben in 
zahlreichen Fallen sehr gute positive S.G.R. bei positiver Wait. 

4. Eine Anzahl von Fallen, die mit dem Pferdeherzextrakt 
in der ersten Phase der M.R. keine Flockung zeigten, haben 
sogar in der D.M., die mit demselben Extrakt angestellt war, 
positive Resultate ergeben. 

Aus diesen Beobachtungen, vor allem aus der letzten, 
geht nun zweierlei hervor: 

1. muB die endgOltige (nach NaCl*Zusatz) positive Flockung 
der M.R. eine andere Entstehungsursache haben als die 
primare Flockung bei der M.R. — Aqua dest. und NaCl sind 
ja bezOglich ihrer Wirkung auf die Serumglobuline Ant- 
agonisten —. Es charakterisiert also vorerst nicht die erhdhte 
Kochsalzbestandigkeit die primaren Flocken der Luessera, 
sondern diese erhalten wohl durch Kochsalzzusatz zunSchst ihr 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Theorie u. Praxis der neueren serodiagnostischen Methoden usw. 395 

eigentliches GeprSge, um dann erst auf weiteren Kochsalz- 
zasatz wieder in Losung zu gehen. 

2. trifft Meinickes Annahme, daB durch die primfire 
Phase der M.R. diejenigen Sera angezeigt wtirden, die infolge 
ihrer Nichtflockbarkeit bei einzeitigen Methoden als negativ 
imponieren konnten, nicht zu. Denn solche Sera konnen bei 
der S.G.R., die mit einem anderen Extrakt arbeitet, und bei 
der D.M., fQr die sogar derselbe, nur von vornherein mit 
NaCl verdflnnte Extrakt benutzt wird wie fur die M.R., sehr 
wohl positive Resultate geben. 

Der Fehler, daB leicht flockende, jedoch Wa.R.-negative 
Sera als positiv imponieren kbnnen, wird bei keiner der FSl- 
lungsreaktionen ganz zu vermeiden sein, da man die sichtbare 
F&llung ja keineswegs als zum Wesen der Reaktion gehOrig 
auffassen muB, sondern nur als Indikator fQr die stattgehabte 
Reaktion ansehen darf. Sie h&ngt daher auch noch von der 
eventuell grbBeren Globulinlabilit&t, -vermehrung usw. ab. 

Fflr eine bessere und gleichmSBigere Erfassung der posi- 
tiven Sera dfirfte daher die beste Gew&hr wohl nicht in einer 
durch Aqua dest.-Wirkung erschwerten Reversibilit&t zu suchen 
sein, sondern in einer exakteren Extraktbeschaffenheit. 

Auffallend iflt, dafi in der M.R. bei primiir nicht geflockten, abcr 
Wa.R.- und D.M.-positiveu Sens auch in der zweitcn Phase auf NaCl* 
Zusatz keine Flockung auftritt Man kann sich das vielleicht so erklaren, 
dafi durch die Aqua dest.-Wirkung eine Spaltung der Salzverbindungen 
der Globuline eintritt, die aber nicht bo stark ist, dafi sie zu einer Bicht- 
baren Flockung fiihrt, sondern nur eine Aendcrung des Wasserbindungs- 
vermQgens der 8erumglobuline in dem Sinne bewirkt, dafi in der zweiten 
Phase der NaCl-Zusatz, der sich in seiner Wirkung bei einzeitigen Methoden 
zu derjenigen der Extrakte addiert, nicht mehr zur Geltung kommen kann. 

Ein wesentlicher Nachteil der M.R. ist es ferner, daB sie 
in ihrer jetzigen Versuchsanordnung zur Untersuchung der 
Liquores nicht geeignet ist, da diese keine prim&re Flockung 
geben 1 ). Eigene Versuche, durch Salzsaurezusatz zum Extrakt 
zum Ziel zu gelangen, von der Annahme ausgehend, daB der 
geringe EiweiBgehalt die Ursache der schlechten primaren 
Flockbarkeit sei, waren negativ. Zur relativen EiweiBver- 

1) Es gab von 17 Liquores nur 1 eine primare Flockung mit deni 
W assermannschen Luesleberextrakt. Dieser war auch mit der Wa.R. 
positiv. 
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mehrung wurden dann Liquores im Faust-Heimschen Ap- 
parat eingeengt. Auch diese eingeengten Liquores gaben keine 
<liagnostisch verwertbaren Resultate. 

Der relativ geringe EiweiBgehalt allein kann auch gar 
nicht die Ursache sein, zumal Liquores bei der S.G.R. und 
D.M. sehr gut flocken. 

Auch Meinicke selbst scheint in letzter Zeit von der 
M.R. zugunsten der dritten Modifikation (D.M.) abzugehen. 
Er arbeitete hier zunachst mit den auch bei der Wa.R. ge- 
brSuchlichen Antigenen nach Wasserniann und fand dabei, 
daB mit diesen Extrakten nur die ganz stark positiven Sera 
fiockten. Mit Hilfe seines eigenen Pferdeherzextraktes nun 
hat er die Reaktion so ausgestaltet, daB sie brauchbare Er- 
gebnisse zu liefern scheint. Die Methode ist einzeitig und 
arbeitet mit KochsalziiberschuB (etwa 2 Proz.). Das Prinzip 
ist kurz folgendes 1 ): 

Die mit starkerer Kochsalzkonzentration versetzten Ex- 
trakte besitzen in diesem Zustand der Schwebef&llung ihr 
Reaktionsoptimum fiir die Serumglobuiine. Meinicke hat 
beobachtet, daB bei der D.M. die Flocken im allgemeinen viel 
starker sind als bei den anderen F&llungsreaktionen. 

Die Technik unterscheidet sich nicht wesentlich von der 
bei der S.G.R. Als Kontrolle fiir die Flockungsf&higkeit 
findet die M.R. Verweudung. Nach meinen obigen AusfQh- 
rungen ist diese aber vollkommen QberflUssig und hat sich 
auch in der Praxis nicht bfcw&hrt. 

Ich habe die D.M. an etwa 500 Fallen nachgepriift und 
davon 371 mit der Wa.R. verglichen. Von diesen 371 gaben 
27 — 7,3 Proz. keine primare Flockung in der M.R. als Serum- 
kontrolle, von den fibrigen 344 reagierten: 

1. Ucbereinstimmend + 104 = 30.2 Proz.l 

2. „ - 199 = 57,9 „ l^ 1 lroz - 

3. Wa.R. +, D.M. — 29 = 8,4 

4. W'a.I!. —, D.M. + 1? = 3,5 „ 

Es stimmen also iiberein im ganzen 88,1 Proz. Diese 
Ziffer bleibt hinter dor bei der M.R. angegebenen etwas zurflck. 
Ich glaube das auf die noch nicht optimale Extraktbeschaffen- 
lieit zuriickfBhren zu mQssen. DaB es lediglich auf diese bei 
der Erhbhung der Reaktionsfahigkeit ankommt, haben die 

1) Literatur i'il»er die D.M. siehe Meinicke, a. a. O. 
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meisten Nachuntersucher auch anderer Fallungsreaktionen be- 
reits angenommen. Durch gewisse ZusStze, ahnlich wie bei 
der S.-G.R. durch das Cholesterin, vielleicht auch durch Aende- 
rung der Kochsalzkonzentration*) kann es eher gelingen, emeu 
alien Variationsmfiglichkeiten des kolloidalen Zustandes im 
Luesserum entsprechenden Reaktionseffekt zu erzielen. 

Bei der Beurteilung der D.M. lagen mir die genauen 
klinischen Befunde fiber die divergenten Faile vor: 

So handclt es sich bei den Fallen der Gruppe 3 meistens um kliniscb 
and anamnestisch sicher gestellte Lues; in nnderen Fallen war die Dia¬ 
gnose nicht sicher und lautete: „Muskelatrophie, vielleicht auf luetiseher 
Basis 1 ' (1 Fall), „keine sicheren Erschein ungen von Lues, aber positive!' 
Nonne“ (1 Fall), „vcrdiichtige Papeln 11 (1 Fall). Von den divergenten 
Fallen der 4. Gruppe sprachen 3 zugunsten der Wa.lt., bei 4 Fallen ist 
eine Ueberlegenheit der D.M. zu erkennen, und zwar lautete hier die klinische 
Diagnose: „Sieherer Primaraffckt, Spirorhaten nachgewiesen 11 (1 Fall), „anf 
Lues stark verdachtige Papeln 11 (1 Fall), „im Felde verdiiehtigen Aussehlag 
gehabt, Syphilidophobie 11 (1 Fall), „sicherer ganz frischer Primaraffekt, der 
auf 2 Salvarean- und Embarin-Injektionen znruckgegangen ist“ (1 Fall). 
Die ubrigen 5 Fiille sind zweifelhaft. 

Es scheinl also, als ob die D.M. — vergleiche auch die 
andereren Fallungsreaktionen — in manchen Fallen frfiher 
einen positiven serologischen Befund anzeigt als die Wa.R. 

Wenn man nun aber die primfir nicht geflockten Sera 
in die obige Statistik einfach nach ihren Ergebnissen bei der 
D.M. einreiht — und das muB man unter Ablehnung der ver- 
meintlichen Vorteile der Zweizeitigkeit — so ergeben sich ffir 
die Uebereinstimmung mit der Wa.R. etwas gtinstigere Resul- 
tate. Es waren dann nfimlich: 

iibereinstimmend 4- 107 = 28,8 l’roz.I...,. u 

„ — 222 = 60,0 ,. | NS ’ H Froz - 

Wa.R. -f, D.M. — 29 = 7,8 ,. 

Wa.R. -, D.M. + 13 = 3,4 „ 

Insgesamt fielen also fibereinstiramend aus 88,8 Proz. 

Der grfifite Teil der in der ersten Phase der M.R. nicht 
geflockten Sera waren D.M.- und Wa.R.-negativ. 

1) Bezuglich der Bedeutung der NaOl-Konzentration sei auf Neu- 
kirchs Vereuche fiber den Einflufi des NaCl-Gehaltes auf die Wa.R. hin- 
gewiesen. Er fand, dafi bei einer Abnahme des Kochsalzgehaltes unter 
den pbysiologiscben Wert auch negative Sera positiv reagieren, wahrend 
erhfihter Eochsalzgehalt die Komplementinaktivierung aufzuheben im- 
stande ist. 
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Liquores flocken in der D.M. auch. Es hat aber den An- 
schein, als ob die zur Verwendung kommende Kocbsalzkon- 
zentration fflr diese zu stark ist; es flocken auch Wa.R.- 
negative. Ein endgiiltiges Urteil l&Bt sich erst auf Grund 
weiterer Untersuchungen fallen. 

Meinicke selbst hat in etwa 5—10 Proz. Differenzen 
zwischen Wa.R., M.R. und D.M., wobei er allerdings nicht an- 
gibt, ob und inwieweit Differenzen zwischen M.R. und D.M. 
bestehen, wenn sie mit demselben Extrakt angesetzt werden. 
Er halt aus dem Grunde an der M.R. als Kontrollreaktion 
ftir die D.M. fest, weil durch gleichzeitige Verwendung ver- 
schiedener Indikatoren (Globulinfallung, Globulinlfisung, Kom- 
plementbindung) bei den verschiedenen serodiagnostischen 
Methoden der Syphilis mehr gewonnen werde als durch ge- 
haufte Parallelversuche unter Verwendung vieler verschiedener 
Extrakte. 

Nachpriifungen iiber die D.M. liegen von anderer Seite 
bisher noch nicht vor. 


Bald nachdem Meinicke seine Ffillungsreaktionen an- 
gegeben hatte, veroffentlichten Sachs nnd Georgi 1 ) eben- 
falls eine Failungsreaktion. Sie ist technisch viel einfacher 
als die M.R. und fand daher auch mehr Anklang als diese. 

Die beiden Autoren gingen dabei von folgender Vorstel- 
lung aus: Auf Grund von Untersuchungen fiber Analogien 
zwischen der Komplementinaktivierung im salzarmen Medium 
und derjenigen bei der Wassermannschen Reaktion, war 
Sachs zu einer Hypothese gelangt, wonach der Wa.R. letzten 
Endes eine Globulinveranderung zugrunde liege: „Die gleiche 
Globulinveriinderung, die beim Verdfinnen mit Wasser eintritt 
und zum Komplementschwund ffihrt, kann eben auch im salz- 
haltigen Milieu durch das Zusammenwirken von Organextrakten 
mit Syphilitikerserum bedingt werden.“ Den Vorgang der 
Flockung stellen Sachs und Georgi sich so vor (fihnlich 
Meinickes neuester Auffassung), daB die veranderten Serum- 

1) Sachs und Georgi, Med. Klinik, 1918, No. 33; vgl. auch Sitz.- 
Ber. des Aerztl. Ver. Frankfurt a. M. vora 1G. Sept. 1918, sowie Tag. dee 
Siidwestdeutech. Derm. Ver. Frankfurt a. M. vom 28. u. 29. Sept. 1918; 
Munch, med. Wochenschr., 1919, No. 16; 1920, No. 3; Arb. aus dem Inst, 
f. exp. Ther. Frankfurt a. M., 1920, Heft 10. 
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globuline derart mit den Organextrakten zusammenwirken, daB 
ein Globulin ffillender EinfluB entsteht. Ueber den Modus, wie 
die Wirkung der einzelnen Komponenten aufeinander zu denken 
sei, SuBern sie nicbts Bestimmtes. Sie hatten das Bestrebeu, 
bei ihren Ausflockungsreaktionen moglichst die Bedingungen 
der Wa.R. nachzuahmen, d. h. physiologische Kochsalzldsung 
und normale Organextrakte zu verwenden. Durch Zusatz von 
Cholesterin zu den Rinderherzextrakten haben sie deren Emp- 
findlichkeit gesteigert. Auch Meinicke hatte schon vor 
Sachs und Georgi angegeben, daB Rinderherzextrakte im 
allgemeinen von vornherein nur Luessera ausflocken. 

Die Reaktion hat mit der D.M. den Indikator, nfimlich die 
Globulinffillung gemeinsam. Sie unterscheidet sich von ihr 
in folgenden Punkten 1 2 3 ): 

Bei der S.G.R. findet entsprechend der Wa.R. die Ver- 
dfinnung der Extrakte in physiologischer NaCl-L5sung statt*), 
bei der D.M. in 2 proz. NaCl-Losung, die ffir den Pferdeherz- 
extrakt nach Meinicke als optimal erkannt wurde. Sodann 
besteht zwischen den Extrakten insofern ein Unterschied, als 
nach Meinicke die Lipoide seines Extraktes der Alkohol- 
fraktion (den Seifen, Phosphatiden, Cerebrosiden und Chole- 
sterinestern) angehfiien, wfihrend Sachs und Georgi chole- 
sterinierte Extrakte mit Lipoiden auch der Aetherfraktion ver¬ 
wenden. Ferner liegt fQr den S.-G.-Extrakt das Optimum der 
Globulinfailung bei hdchster Kochsalzkonzentration, wahrend 
beiin Pferdeherzextrakt nach Meinicke zwei Fallungsoptima 
vorliegen, das eine bei Aqua dest., das andere bei 2-proz. 
NaCl-Losung. 

Bei der S.G.R. wird die Serumkontrolle mit Alkohol an- 
gesetzt; bei der D.M. findet sie in der Form der M.R. Ver- 
wendung. 

NachprOfungen fiber die S.G.R. liegen vor von: Nathan 8 ), 
Nathan und Weichbrodt 4 5 ), Mandelbaum 6 ), Wolf- 


1) Siehe Meinicke, Miinch. med. Wochenschr., 1919, No. 33. 

2) Beziiglich Extraktbercitung siehe Zeitschr. f. Immumtatsf., Bd. 27, 
H. 6; Biochem. Zeitschr., Bd. 93. No. 1/2. 

3) Nathan, Med. Klinik, 1918, No. 41. 

4) Nathan und Weichbrodt, Munch, med. Wochenschr., 1918, 
No. 46. 

5) Mandelbaum, Munch, med. Wochenschr., 1918, No. 43. 
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gang, Weichbrodt und Schrader 1 ), Reich 2 ), Lesser 8 ), 
Meyer 4 ), Konitzer 6 ), MOnster 6 ), SchrSder 7 ), L6ns 8 ), 
Gaethgens 9 ), Scheer 10 ), Blumenthal 11 ), Frftnkel 12 ), 
Kafka 13 ), Felke und Wetzell 14 ), Merzweiler 15 ), 
Hauck 18 ), Wolffenstein 17 ), Stilling 18 ), Neukirch 19 ), 
Messerschmidt 20 ), Rabe 21 ), Lipp 22 ), Guggen¬ 
heim e r 23 ), P1 aut 24 ), Zurhe 11 e 25 ), Zimmern 25 ), Fromm- 
herz 27 ), HObschmann 2S ). 

Nathan hntte in 92,8 Pro/,, seiner Falle Uebereinstimmung mit. der 
Wa.R., aber voriil>ergehend hei Ulcus molle positive Resultate. Er emptiehlt 
die Verwendung mchrerer Extrakte gleiehzeitig. 

Hierbei crzielten Nathan und Weichbrodt eine grofiere Ueber- 
einstimmung zwischen Ausflockung und der Wa.R., bezw. dera klinischen 
Befunde. Sie crwiihnen, daS die S.G.R. bei behandelten Fallen oft langer 
positiv ist als die Wa.R. und deshidb als Kontrolluntersuchung immer 
herangezogen werden miibte. 

1) Wolfgang, Weichbrodt und Schrader, Med. Klinik, 1919, 
No. 6. 

2) Reich, Deutsche med. Woehenschr., 1919, No. 7. 

3) Lesser, Berl. klin. Woehenschr., 1919, No. 10. 

4) Meyer, Med. Klinik, 1919, No. 11. 

5) Konitzer, Med. Klinik, 1919, No. 14. 

6) Munster, Munch, med. Woehenschr., 1919. No. 19. 

7) Schroder, Med. Klinik, 1919, No. 21. 

8) Lons, Deutsche med. Woehenschr., 1919, No. 21. 

9) Gaethgens, Munch, med. Woehenschr.. 1919. No. 33. 

10) Scheer, Munch, med. Woehenschr., 1919, No. 32. 

11) Blumenthal. Med. Klinik, 1919, No. 31. 

12) Friinkel, Deutsche med. Woehenschr., 1919, No. 37. 

13) Kafka, Munch, med. Woehenschr., 1918, No. 50. 

14) Felke und Wetzell, Munch, med. Woehenschr., 1919, No. 47. 

15) Merzweiler, Deutsche med. Woehenschr., 1919, No. 46. 

16) Hauck, Munch, med. Woehenschr., 1919, No. 49. 

17) Wolffenstein, Berl. klin. Woehenschr., 1919, No. 47. 

18) Stilling, Med. Klinik, 1920, No. 2. 

19) Neukirch, Med. Klinik, 1920, No. 3. 

20) Messerschmidt, Deutsche med. Woehenschr., 1920, No. 6. 

21) Rabe, Berl. klin. Woehenschr., 1919, No. 43. 

22) Lipp, Med. Khmk 1918, No. 50. 

23) *Guggenheimer, Berl. klin. Woehenschr., 1919. No. 5. 

24) Plaut, Zeitschr. f. d. ges. Neurol, u. Psych., Bd. 52, 1919. 

25) Zurhelle, Derm. Zeitschr., Bd. 28, 1919. 

26) Zimmern, Derm. Zeitschr., Bd. 32, 1919. 

27) Fromm herz, Wurttemb. Korr.-Bl., 1919, No. 52. 

28) Hiibschmann, Munch, med. Woehenschr., 1920, No. 9. 
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Mandelbaum inaktivierte nicht das konzentrierte Serum, sondern 
die entsprechende Verdiinnung und gibt an, auf diese Weise noch bessere 
Resultate erzielt zu haben. Wolfgang, Weichbrodt und Schrader 
hatten 82 Proz. Uebereinstimmung. Rabe, die bei Parallelvereuchen mit 
Blut und Liquor 90 Proz. Uebereinstimmung mit der \Va.R. erzielte, 
kommt zu dem SchluB, daB die Reaktion neben der Wa.R. gute Dienste 
lei6te, aber nicht Ersatz der Wa.R. sein konne. Munster hat ebcnfalls 
den Befund erhoben, daB die S.G.R. „spatcr und auch wohl genauer den 
Eintritt des (therapeutisch) erstrebten negativen Resultates der Reaktion 
anzeigt u . Bei Miliartuberkulose, Poliomyelitis anterior acuta, Imbczillitiit, 
Kephalea und Gelcnkrheumatismus hatte er vereinzelt unspezifische Re- 
sultate. Scheer hat, ahnlich wie es bei der \Va.R. auch schon empfohlen 
worden ist, eine Modifikation zur Anstellung der Reaktion mit geringen 
Mengen von Serum, hauptsachlich bei Kindcrn, vorgeschlagen. Die S.G.R. 
habe vor der M.R. den Vorteil der Einfachheit voraus. Schroder hat 
in 85 Proz. seiner Paralleluntersuchungen Uebereinstimmung mit der Wa.R. 
Meyer hat mit der Mandelbau mschen Modifikation nur gelegentlich 
starkeren Ausfall der Riaktion. Friinkcl gibt an, daB die Mandel¬ 
bau msebe Modifikation keine Verbesserung bedeutet. Er hat 95 Proz. 
Uebereinstimmung mit der WaR. Gaethgens halt bei sonst guter Ueber¬ 
einstimmung (93,7 Proz.) die S.G.R. im ganzen fur etwas weniger empfind- 
lich als die Wa.R. und schliigt vor, zur Beschleunigung des Reaktions- 
ablaufes das Serum Extraktgemisch zu zentrifugieren, wodureh auch der 
Grad der Flockenbildung bei schwach positiven Seris verstarkt wurde. 
Lesser hat in Uebereinstimmung mit Nathan eine Unspezifizitiit der 
8.G.R. aufgedeckt, hauptsachlich bei Ulcus molle. Denselben Befund hat 
Wolffen stein erhoben. Letzterer hat auch bei anderen fieberhaften 
Krankheiten unspezifische Resultate bekommen, hat aber an einer Anzahl 
von Fallen deutlich dargelegt, daB die S.G.R. oft der Wa.R. iiberlegen 
war, insofern, als sie bei Primaraffekten friiher positiv war und bei be- 
handclten Fallen liinger positiv blieb als die Wa.R. Reich halt die 
S.G.R. der M.R. fur iiberlegen, weil er u. a. auch nur bei 26 Proz. seiner Sera 
eine gute primare Fiockung bei dcr M.R. erzielen konnte. Blumenthalzieht 
ebenfalls die S.G.R. der M.R. vor, weil die primare Fiockung bei alien 
Sens nicht gleichmiiBig reversibel ist, ferner well eine Anzahl Sera keine 
primare Fiockung geben, sodann weil Lumbalfiussigkeiten mit der M.R. 
nicht untersucht werden konnen. Allerdings erkliirt er die Liquorunter- 
suchung auch mit der S.G.R. noch nicht fur exakt genug. Er hatte 
positive Resultate bei Tuberkulose und Fleckficber. im iibrigen aber eine 
sehr gute Uebereinstimmung mit der Wa.R. Stilling, der sich mit der 
Nachpriifung der Blumenthalschen unspezifischen Resultate, haupt¬ 
sachlich bei Tuberkulose, befaBt hat, kommt zu dem Ergebnis, daB diese 
wohl auf die urspriingliche Methodik (2 Stunden Brutschrank und 
22 Stunden Zimmertemperatur) zuruckzufiihren sind. Er hat namlich 
mittels der neuen Methodik (24 Stunden Brutschrank) bei Tuberkulose und 
Tumoren keine unspezifischen Resultate gefunden. 

Lipp und Munster (vgl. auch W ol f fen stein) hatten bei fieber¬ 
haften Erkrankungen, allerdings mit der alten Methodik (2 Stunden Brut 
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echrank und 22 Stunden Zimmertemperatur), unspezifische Resultate. 
Lipp erkliirt jedoch die Rcaktion fur brauchbar. Messerschmidt kommt 
bei 1122 untersuchten Fallen zu deraselben Result at: er hat 85,1 Proz. 
Uebcrcinstimmung. Naeh Hauck hat die S.G.R. den Vorzug der ein- 
facheren Technik; bei 80,66 Proz. Uebereinstimraung mit der Wa.R. hat 
er in 7,5 Proz. seiner Fiille ein unspezifisches Resultat bekommen. Er weist 
auf die Bedeutung des friiheren Auftretens der S.G.R. bei Primaraffekten 
hin. Neukirch hat mit seinen Versucben zur Erhohung der Empfind- 
lichkcit der S.G.R. noch keine sicheren Ergebnisseerzielt. Merzweilers 
Paralleluntersuchungen der Wa.R. zeitigten 86 Proz. Uebereinstimmung*). 

Ich selbst habe in friiheren Untersuchungen vortiber- 
gehend bei Grippe positive Resultate bekommen. Die Ueber¬ 
einstimmung mit der Wa.R. belief sich damals auf 86 Proz. 
Alle damaligen Versuche sind nach der alten Methodik 
(2 Stunden Brutschrank, 20—22 Stunden Zimmertemperatur) 
angestellt. Meine Nachprflfungen belaufen sich jetzt insgesamt 
auf 2300 Falle, von denen ich 2159 mit der Wa.R. verglichen 
habe. 50 = 2,3 Proz. gaben auch in der Kontrolle mit Alkohol 
eine Flockung und muBten deshalb von der weiteren Be- 
trachtung ausgeschaltet werden. Diese Zahl ist etwa doppelt 
so groB wie die der eigenhemmenden Sera bei der Wa.R. 

Da es bei einer Anzahl von Fallen, die gerade auf der 
Grenze zwischen Positiv und Negativ standen, schwer fiel, 
nach einer Richtung hin die Entscheidung zu treffen, ver- 
suchte ich die Wirkung des Extraktes in solchen Fallen zu 
verstarken, ohne daB darunter die Spezifizitat leidet. 

Durch Zusatz von 1:500 N. HC1 gelang es mir ebenso 
wie bei der M.R., bei der Mehrzahl der Falle eine stfirkere 
Flockung zu erzielen 1 2 ). Andere Falle blieben aber auch der HCl 
gegenflber resistent. Die Konzentration fQr alle Sera gleich- 

1) Wiihrend der Drucklegung dicser Arbeit sind noch folgende Ver- 
oflentlichungen fiber die S.G.R. erschienen: 

Schonfeld, Munch, med. Wochenschr., 1920, No. 14. 

Hinzelmann, ebenda. 

Bauragartel, Munch, med. Wochenschr., 1920, No. 15 u. 26. 

Keck, Sitzungsber. d. ftrztl. Ver. Miinchen vom 14. April 1920. 
Vgl. Munch, med. Wochenschr., 1920, No. 22. 

Sachs und Georgi, Arb. aus dem Inst, fur ezper. Ther. Frank¬ 
furt a. M., 1920, No. 10. 

Neukirch, ebenda. 

2) Aehnliches berichtet Blumenthal a. a. O. 
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inSBig zu erhbhen, war nicht angSngig, da dabei eine un- 
spezifische Flockung beobachtet wurde. 

Es ist noch zu bemerken, daB bei der S.G.R. zuweilen 
grobe Flocken vorkommen, die ganz sp&rlich verteilt siod and 
sich dadurch von den gewbhnlicben positiven Flocken unter- 
scheiden. Sie fehlen h&ufig in der Serumkontrolle. Worauf 
sie beruhen (Zeichen einer beginnenden Zersetznng?), entzieht 
sich zun&chst der Beurteilung. 

Aufier den 50 Seris, die eine Flockung zngleich in der 
Serumkontrolle gaben, sind auch die 20 Ffllle mit Wa.R.- 
Eigenhemmung in der Gegeniiberstellung nicht berflcksichtigt*). 
Von den tibrigen reagierten: 

1. ubereinstimmend positiv 598 = 28,3 Proz.l eQ Q p „ 

2. ubereinstimmend negativ 1297 = 61,5 „ | o»,o rroz. 

3. Wa.R. positiv, S.G.R. negativ 110= 5,2 „ 

4. Wa.R. negativ, S.G.R. positiv 104= 5,0 „ 

Im ganzen also fielen Ubereinstimmend aus 89,8 Proz. 
gegen 86 Proz. bei meinen frttheren Untersuchungen. Die 
jetzigen besseren Resnltate sind wohl der Brutschrankmethode 
zugute zu schreiben. BezOglich der divergenten F&lle ist zu 
sagen, daB die Wa.R. im ganzen mit den klinischen Befunden 
mehr tibereinstimmte. Bei den F&llen der 3. Gruppe lag 
nfimlich, soweit Nachforschungen mdglich waren, klinisch und 
anamnestisch sichere Lues vor. Bei den Seris der 4. Gruppe 
sprachen eine Anzahl von F&llen zugunsten der Wa.R., die 
meisten wohl zugunsten der S.G.R. Ich mdchte die Befunde 
anderer Autoren best&tigcn, daB die S.G.R. in manchen F&llen 
frilher auftritt und l&nger anh&lt als die W T a.R. 

Die Alkoholkontrolle hat den Zweck, grobe Zersetzungen 
nachzuweisen. Es gaben aber auch Sera Eigenflockung, die 
nicht besonders trflbe und &uBerlich nicht zersetzt schienen. 
Ueber Kontrolluntersuchungen mit denselben Seris an ver- 
schiedenen Orten und zu verschiedenen Zeiten, wie sie &hn- 
lich auch bei der Wa.R. vorgenommen worden sind, babe 
ich bereits frOher berichtet. 


1) Die Wa.R. wurde mit 2 Extrakten angestellt, dem Original- 
Wassermannextrakt und dem von Sachs angegebenen Rinderherzextrakt. 
Zur Ausflockung standen mir die vou Herrn Prof. Sachs in dankenswerter 
Weise iibersandten cholesterinierten Rinderherzextrakte zur Verfugung. 
ZaitKchr. f. ImmtmittfUforfchung. Ori^. Bd. 80. 27 
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BezQglich der SpezifizitSt der Reaktion sei folgendes be- 
merkt: In letzter Zeit habe ich auch mit der Brutschrank- 
methode vereinzelt bei Typhus abdominalis positive Resultate 
bekommen (unter 13 Fallen 2mal), ohne daB klinisch oder 
anamnestisch Lues nachgewiesen werden konnte. Eine latente 
Lues ist in solchen Fallen natQrlich nie ganz auszuschlieBen. 
Sonst habe ich die S.G.R. auBer in ihrem Verhalten zu Lues 
und den metaluetischen Erkrankungen auch bei anderen Infek- 
tionskrankheiten (flber Grippe s. oben) und sonstigen schweren 
Erkrankungen an dem mir zur Verfugung stehenden Material 
geprGft, und zwar bei Tuberkulose, Fleckfieber, Meningitis 
(Liquor und Serum), Malaria, Carcinom, Pneumokokkenpneu- 
monie, Ruhr, GonorrhOe, Poliomyelitis anterior acuta. Para- 
typhus, Lepra (1 Fall), Echinococcus Erkrankungen (2 Faile), 
Lebererkrankungen, Tumor cerebri, eitrigen Entzflndungen am 
Penis, Ulcus molle, Angina pectoris, Myodegeneratio cordis, 
verschiedenen Hautkrankheiten, Arteriosklerose, Meningo- 
myelitis, Angina Plaut-Vincenti, Ischias, chronischen chirurgi- 
schen Erkrankungen mit Wunddiphtherie. 

Ueber letztere habe ich auf der Chirurgischen Klinik 
des Herrn Prof. Wen del in Magdeburg Untersuchungen 
angestellt. Es handelt sich um 38 Falle auf der HQhe der 
Erkrankung. Bei alien diesen Fallen habe ich die Brut- 
schrankmethode mit der ursprflnglichen verglichen. 12 Falle 
waren nur nach der ursprtlnglichen Methode positiv bei 
negativer Wa.R., negativer Brutscbrankmethode und nega- 
tivem klinisch-anamnestischen Befunde, darunter 3 Tuber- 
kulosen. Es ist klar, daB bei diesen 12 Fallen — ein immerhin 
hoher Prozentsatz — bei alleiniger Anwendung der ursprflng- 
lichen Methode ein unspezifischus Resultat verzeichnet worden 
ware. Bei 5 Fallen war auch die Brutschrankmethode positiv, 
in 2 Fallen davon auch die Wa.R. Im 3. Fall ist Lues frag- 
lich, in den beiden anderen Fallen mit einer gewissen Sicher- 
heit auszuschlieBen; in dem 4. Fall lag eine frische Osteo¬ 
myelitis beider Unterschenkel vor, im letzten eine schwere 
Darmbauchfistel, beide mit ausgedehnter Wunddiphtherie. 

Wenn hie und da auch mit der Brutschrankmethode, wie 
wir gesehen haben, noch unspezifische Resultate auftreten, 
so ist das ein Nachteil, der vielleicht durch bessere Extrakt- 
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beschaffenheit usw. aufgehoben werden kanu, und der durch- 
aus nicht irastande ist, die Brauchbarkeit der S.G.R. als einer 
fflr Syphilis charakteristischen Reaktion zu erschflttern. 

Einen Vergleich der drei Reaktionen (M.R., S.G.R. und 
Wa.R.) zeigt die folgende Tabelle, in der 1322 Ffllle zusammen- 
gestellt sind; Sera mit Eigenflockung bei der S.G.R., Eigen- 
hemmung bei der Wa.R. und primArer Nichtflockung bei der 
M.R. sind nicht mitverzeichnet. 


Gruppe 

WaJt. 

8.G.R. 

M.R. 

absolute Zahl 

Proz. 

1 

+ 

+ 

+ 

300 

22.7 

2 

— 

— 

—• 

785 

59.4 

3 

+ 

+ 

• — 

42 

3,2 

4 

+ Oder schw. + 

— 

— 

23 . 

1,7 

5 

— 

+ 

+ 

15 

1,1 

6 

— 

— 

+ 

64 

4,9 

7 

— 

+ 

— 

40 

3,0 

8 

+ 

+ 

+ 

53 

4,0 


Gesamtflbereinstimmung 82,1 Proz. Grnppe 3 und 6 zeigen 
insgesamt 8,1 Proz. Uebereinstimmung zwischen Wa.R. und 
S.G.R. gegenfiber 7 Proz. zwischen M.R. und Wa.R. (Gruppe 7 
und 8). Gesamtflbereinstimmung zwischen M.R. und S.-G.R. 
bei negativer Wa.R. =* 2,8 Proz. Die Zahlen der Gruppen 3 
und 6, sowie 7 und 8 sind zn gering. um die hervortretende 
schwache Ueberlegenheit der S.G.R. sicher behanpten zu kdnnen, 
aber andererseits liegt ein wesentlicher Vorteil darin, dad bei 
der S.G.R. nur 2,3 Proz. der Sera Eigenflockung geben, bei der 
M.R. dagegen 6,0 Proz., bei dem neuen Pferdeherzextrakt sogar 
7,8 Proz. wegen primfirer Nichtflockung unbrauchbar waren. 
Unspezifische Resultate kommen bei beiden Reaktionen vor. 
Die S.G.R. ist auflerdem in der Technik einfacher und der 
M.R. deshalb sicher iiberlegen. 

Meine Nachuntersuchungen haben somit ergeben: Die D.M. 
ist als selbstflndige Reaktion der M.R. vorzuziehen. Auf Grund 
der bisher vorliegenden guten Resultate ist eine gleichzeitige 
Vornahme der D.M. und S.G.R. als Ersatz fflr die Wa.R. mog- 
lich, wenn in differenten Fallen die Wa.R. zu Rate gezogen 
wird. Weil sie aber nur in der Hand eines geflbten Unter- 
suchers brauchbare Resultate zu liefern scheinen, sind sie fflr 
den Praktiker am Krankenbett noch nicht geeignet. 

Es war von Interesse, zu untersuchen, wie diese drei Re¬ 
aktionen (Wa.R., M.R. und S.G.R.) sich bei Tierseris (normalen 

27* 
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und von Kaninchen gewonnenen Antiseris) verhielten. Von der 
Wa.R. ist es ja bekannt, daB sie bei normalen Tierseris positiv 
sein kann. So hat Friedemann *) bei inaktiviertem Hammel-, 
Ziegen-, Hunde- und Kaninchenserum positive Wa.R. gefunden. 
Inaktivierte Rinder-, Meerschweinchen-, Schweine- und GSnse- 
serum geben nach ihm keine positiven Resultate. Auch 
Fallungsreaktionen (Lecithinausflockung, FSllung mit glykochol- 
saurem Natron und Klausnersche R.) koramen nach seinen 
Beobachtungen bei normalen Tierseris vor. Manwaring 1 2 3 ) 
untersuchte aktive Tiersera und bekam mit Rinder-, Pferde- 
und Ziegenserum eine positive Wa.R. 

In den folgenden Tabellen nun sind aktive und inaktivierte 
Normalsera untereinander und mit prSzipitierenden Kaninchen- 
seris verglichen: 

Tabelle I. Normale Tiersera aktiv. 


Lfd. 

No. 

Art 

Wa.H. 

S.G.K. 

M.R. 

1 

1 

E.H. 


S.K. 

1. Phase 

2 . Phase 

1 

Huhn 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

2 

Ente 


— 

— 

— 



3 

Katze 

+ 

+ 

— 


+ 

— 

4 

Pferd 

+ 

+ oder ± 

+ 

— 

+ 

+ 

5 

Kind 

+ 


+ 

— 

+ 

± 

6 

Hammel 

+ 


+ 

± 

+ 

+ 

7 

Zicge 

+ 

± 

+ 

— 

+ 

+ 

8 

bchwein 

+ 

+ 

— 

— 

+ 

— 

9 

Kaninchen 

+ z.T.± 

— 

— 

- 4 ) 

+ 

+ 


Tabelle II. Prazipitierende Sera vom Kaninchen aktiv. 


Lfd. 

No. 

Gegen 

Wa.R. 

b.G.R. 

M.R. 

1 

! 

E.H. 


S.K. 

1. Phase 

2. Phase 

1 

Huhn 

+ 

: 

± 

_ 

- 4 ) 

+ 

+ 

2 

Ente 

+ 

+ 



; + 

+ 

3 

Katze 

+ 

+ 

— 

— 

+ 


4 

Pferd 

+ 

+ 


— 

+ 

+ 

5 

Rind 

+ 

± 


— 

+ 

+ 

6 

Hammel 

+ 

± 

± 

— 

+ 


7 

Ziege 

— 

— 

+ 

— 

+ 

+ 

8 

Schwein 

+ 

- S ) 


— 

+ 

- 6 ) 

9 

H irsch 

+ 

+ 

— 

— 

+ 

+ 

10 

Gans 

+ 

+ 

— 

— 

+ 

+ 


1) Friedemann, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 67, 1910. 

2) Manwaring, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3, 1910. 

3) Zura Teil fand sich auch Eigcnhcmmung. 

4) Zum Teil fand sich auch Eigenflockung. 

5) Zum Teil positiv. 


Digitized by 


Go>, 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Theorie u. Praxis der neueren serodiagnostischen Mcthoden usw. 407 


Tabelle III. Dieselben Sera wie in Tabelle I inaktiviert. 


Lfd. 

No. 

Art 

Wa.R. 

S.G.R. 

M.R. 


E.H. 


S.K. 

1. Phase 

2. Phase 

1 

Huhn 

i 

dfc 


1 

+ 

- s ) 

+ 

+ 

2 

Ente 

— 


— 


± 

i 

3 

Katze 

+ 


+ 

+ 

± 

| ± 

4 

Pferd 

+ 


+ 

— 

+ 

± 

5 

Rind 

± 


— 

— 

+ 

I ± 

6 

Hammel 

+ 

— 

+ 

+ 

+ 


7 

Ziege 

+ 

- 1 ) 

+ 

-*) 

+ 

+ 

8 

Schwein 

+ 

± 

+ 


+ 

i 

9 

Kaninchen 

i 

+ 8 ) 

j - 

» 


± 



Tabelle IV. Dieselben Sera wie in Tabelle II inaktiviert. 


Lfd. 

No. 

Gegen 

Wa.R. 

SG.R. 

M.R. 


E.H. 


S.K. 

1. Phase 

2. Phase 

1 

Huhn 

+ 


_ 


+ 

+ *) 

2 

Ente 

+ 

— 

— 


+ 

+ 

3 

Katze 

+ 


± 

— 

4- 

+ 

4 

Pferd 

+ 

± :| ) 

— 

— 

+ 

+ ") 

5 

Rind 

+ 


— 

— 

+ 

± 

6 

Hammel 

+ 

— 

+ 

— 

+ 

+ 

7 

Ziege 



— 

— 

| + 

— 

8 

Schwein 

+ 

— 

_ 1 

— 

+ 

+ 

9 

Hirsch 

, + 

+ 

— 

— 

+ 

+ 

10 

Gans 

! + 

— 

1 + 

+ 

+ 

1 + 


Erklarung der Bezeicbnungen in den Tabellen: E.H. gibt an, ob bei 
der Wa.R. Eigenhemmung vorhanden war. S.K. = Serumkontrolle mit 
Alkohol. M.R. 1. Phase = primare Flockung. M.R. 2. Phase = End- 
resultat nach NaCl-Zusatz (2 Proz.). 

Bemerkt sei noch, dad die Flocken der S.6.R. und M.R. ahnlich 
denen der Luessera im allgemeinen erst bei 4-proz. NaCl-Losung an fin gen 
sich aufzulosen. 

Wie die Tabellen zeigen, geben auch die neueren F&llungs- 
reaktionen bei manchen Tierseris positive Resultate. Ein 
Parallelism us zwischen der Wa.R. und den F&llungsreaktionen 
ist nicht vorhanden. Ein eindeutiger EinfluB des Inaktivierens 
ist nicht festzustellen. In manchen Fallen wird die Aus- 
flockung verstarkt, in anderen wiederum abgeschwScht 4 ). Einen 

1) Zum Teil fand sich auch Eigenhemmung. 

2) Zum Teil fand sich auch Eigenflockung. 

3) Zum Teil negativ. 

4) Georgi (Biochem. Zeitschr., Bd. 93, 1919) konnte zeigen, dad, 
zumal bei Benutzung gewisser cholesterinierter Extrakte die Ausflockung 
mit aktivem Serum haufig negativ oder schwacher positiv ist als mit in- 
aktiviertem Serum. 
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zun&chst auffallenden Befund ergibt ein Vergleich der Zeilen 
1—8 der Tabellen I und II: In aktivem Zustande haben von 
Kaninchen gewonnene Antisera fast dieselben Resultate bei alien 
Reaktionen gegeben wie die betreffenden Antigene. Es dQrfte 
sich hier aber wohl lediglich nm einen Zufall handeln, zumal 
verschiedene normale Kaninchensera zum Teil auch divergente 
Resultate gaben 1 ). 

II. 

Meinicke, Sachs und auch andere Autoren vor ihnen 
(z. B. Landsteiner) haben ihre Ergebnisse bei der Er- 
forschung der Ausflockungsreaktionen mit Hilfe der Kolloid- 
chemie zur Basis der Ergrfindung der Wassermannschen 
Reaktion, ja der spezifischen' Immunitatsreaktionen fiber- 
haupt gemacht 2 ). Ein solcher Versuch, all die verschiedenen Er- 
scheinungen und theoretischen Deutungen unter einheitlichen 
Gesichtspunkten zusammenzufassen, ist gewiB verdienstvoll. 

Auch eine praktische Bedeutung haben diese Bestrebungen 
insofern gewonnen, als es Meinicke bereits gelungen ist, auf 
Grund seiner theoretischen Vorstellung fiber die Immunit&ts- 
vorgange als das Resultat einer Reaktion mit Lipoiden zwei 
neue serodiagnostische Methoden auszuarbeiten, die der EiweiB- 
differenzierung und die der Rotzdiagnose. Es bleibt das Ver- 
dienst von Meinicke sowie Sachs, durch ihre tiefgrfindigen 
Forschungen, durch das Streben nach Klarheit und Uebersicht- 
lichkeit in diesen Problemen von so ausschlaggebender Bedeu¬ 
tung den Ausbau neuer Arbeitsrichtungen geffirdert zu haben. 

Ffir die Deutung der Ffillungsreaktionen haben die Autoren 
Anschauungen entwickelt, von denen aus ihr Wesen dem Ver- 
st&ndnis vielleicht zuganglicher werden kann. 

Die zahlreichen Forschungen fiber das Wesen der Wasser- 
mannschen Reaktion und der Ausflockungsreaktionen erlauben 
aber noch kein abschlieBendes Urteil, da fiber die Deutung 
der Wassermannschen Reaktion ihrerseits als eines kolloid- 
chemischen Prozesses die Akten noch nicht geschlossen sind. 

1) Eiugehende Untersuchungen fiber die Wa.R. im Kaninchenserum 
liegen vor von Stilling (Berl. klm. Wochenschr., 1917, No. 11). 

2) „Die Lipoidbindungereaktion ist eine Immunitatsreaktion von 
allgemeiner Gultigkeit, deren Technik sich auf alien ihren Anwendungs- 
gebieten dera Wesen nach gleichbleibt" (Meinicke). 
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Manches spricht allerdings fttr diesen Erkl&rungsversuch, und 
zwar werden im wesentlichen daffir angefflhrt: 

1) die Tatsache, daB die bei der Wassermannschen 
Reaktion and den Ausflockungsreaktionen wirksamen Kom- 
ponenten Kolloide sind. Allerdings konnten ja Serumglobuline 
und Extraktlipoide abgesehen von ihrer kolloidalen Beschaffen- 
beit noch besondere, fflr Lues cbarakteristische Affinit&ten zu- 
einander haben 1 ). 

Nach Sachs besteht der Unterschied zwischen Wasser- 
mannscher Reaktion und den Flockungsreaktionen darin, daB 
es bei der ersteren uicht zu einer makroskopisch sicbtbaren 
Ausflockung, dem Grundtypus einer kolloidalen Reaktion, 
koinmt, sondern daB dafflr nur eine Globulinver&nderung, 
gewissermaBen in statu nascendi mafigebend ist, — ein Ge- 
danke, wie er Sbnlich auch bei der spezifischen Komplement- 
bindung nach Bordet und Gengou von Moreschi, Gay 
und Klein 2 3 ) ge&uBert wurde. 

2) geht die Uebereinstimmung zwischen Wassermann- 
scher Reaktion und den Ausflockungsreaktionen zahlenmfifiig 
ziemlich weit. Die Divergenzen werden von Meinieke auf 
die Verschiedenheit der Indikatoren (Komplementschwund, 
Globulinf&llung, Globulinldsung) zurflckgefQhrt, die durch ge- 
wisse Eigenschaften der Sera (Hfimolyse, beginnender Abbau 
usw.) und durch Zusatz bestimmter Stoffe zum System be- 
einfluBt werden. 

3) verhalten sich gegenflber SSuren und Alkalien beide 
gleichsinnig, Sfture verstarkt, Alkali schw&cht ab. Beide sind 
auch in gewissem Sinne von dem Alkohol- und Kochsalz- 
gehalt der zur Verwendung kommenden Extrakte abhfingig 8 ). 

In neuerer Zeit hat Nathan 4 ) dnrch Behandlung Wassermann- 
negativer Sera mit Salzsaure, Inulinsuspension und Bakterienaufschwem* 
mung eine positive Wassermann sche Reaktion bekommen, ohne 

1) Ferner konnen sehr gut auch molekulare Bestandteile der beiden 
Komponenten (Salze des Serums, Alkohol und KochBalz der Extrakte) 
aufierhalb ihrer Rolle als disperser Phase beim Zustandekommen der Re¬ 
aktion selbst noch aktiv mitwirken. 

2) Moreschi, Oay und Klein, zit. bei Hecht, a. a. O. 

3) Naheres siehe auch Arbeiten von Sachs und Georgi in den 
Arbeiten aus dem Inst. f. experim. Therapie, Frankfurt a./M., Heft 10. 

4) N athan, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 29, 1920, H. 6. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



410 


Paul Konitzer, 


dafi auch die Sacha- Georgi-Reaktion positiv wurde. Diese Different 
zwischen den beiden Reaktionen fuhrt er darauf zuriick, daB durch die 
Behandlung mit den genannten Mitteln nicht die fur Lues charakte- 
riatische Globulin veranderung eintritt, aondern eine anderaartige Glo- 
bulinveranderung, die aber auch zum Komplementschwund fuhrt, 

4) kommen Herzfeld und Klinger, Seligmann, 
Much, Elias, Porges, Neubauer und Salomon 1 2 ) auf 
Grund ihrer Versuche fiber Beeinflussung von Wasser- 
mannscher Reaktion und FlockuDgsreaktionen durch alle mfig- 
lichen Agentien zu der Ueberzeugung, daB Wassermann- 
sche Reaktion und Ausflockungsreaktionen wesensgleich sind. 
Nach Hecht, Meinicke u. a. wirken die beim Zusammen- 
bringen von Serum mit Extrakt entstehenden Prfizipitate anti- 
komplement&r. 

Weitere Argumente sprechen in dem gleichen Sinne, sind 
jedoch bei n&herer Betrachtung nicht ausschlaggebend. 

Elias, Porges, Neubauer und Salomon reihen 
die Lipoidausflockung auch deswegen unter die Kolloidreak- 
tionen ein, weil die F&llung nicht proportional der Menge 
der f&llenden Substanzen geht, sondern ein Optimum der 
Mischungsverhfiltnisse zeigt, wie es von gegenseitiger Kolloid- 
ausffillung bekannt ist. Ffir dieWassermannsche Reaktion 
nehmen sie dasselbe an. Ferner geht aus Versuchen von 
Wassermann und Lange*) hervor, daB z. B. „in 1000-proz. 
Liquor auch noch genfigend reagierende Stoffe vorhanden sein 
kdnnen, um eben eine -|—f~l—1- Reaktion zu erzeugen, daB sie 
aber trotzdem infolge der Verdfinnungsverhfiltnisse nicht mehr 
wirksam sein konnen“. Dieser Umstand spricht nach Wasser¬ 
mann und Lange gleichfalls ffir eine kolloidale Reaktion. 

Alle diese eben angeffihrten Tatsachen sind jedoch nach 
den zuletzt genannten Autoren keineswegs von ausschlag- 
gebender Bedeutung, da sie nicht genfigen, „auch nur den 
kolloidalen Charakter des Ambozeptors zu beweisen, geschweige 
denn fiber seine sonstigen Eigenschaften etwas Prfizises aus- 
zusagen“. 


1) Herzfeld und Klinger, Seligmann, Much, Elias, 
Porges, Neubauer und Salomon, zit. bei Hecht, a. a. O. 

2) Wassermann und Lange, in Kolle und Wassermann, Hand- 
buch der pathogenen Mikroorganismen, Jena, G. Fischer, 1913. 
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Andere Momente nfimlich sprecheh direkt gegen die Mog- 
lichkeit, die Wa.R. und die Ausflockungsreaktionen auf eine 
gemeinsame kolloidchemische Basis zurtickzufflhren. 

1) ist die W a s se r m a n n sche Reaktion doch nicht immer 
positiv bei positiver Ausflockung. — Allerdings erkiart dies 
Neukirch 1 ) damit, daB bei der Austiockung Resultate erst 
nach24 Stunden beriicksichtigt werden, bei der Wassermann- 
schen Reaktion dagegen schon nach 2 Stunden. Das um- 
gekehrte Verhalten aber, daB nfimlich positive Wasser- 
mannsche Reaktion bei negativer Austiockung auftreten kann, 
ist auch nach Neukirch nicht ohne weiteres verstfindlich. 

2) kann nach Neukirch Herabsetzen des Kochsalz- 
gehaltes unter den physiologischen die Reaktionsffihigkeit 
schwach positiver Sera bei der Wassermannschen Reaktion 
verst&rken, fOr die Sachs-Georgi sche Reaktion dagegen hat 
Georgi nachgewiesen, daB ein Kochsalzgehalt, der geringer 
ist als der physiologische, die Flockung abschwficht. 

(Auch Michael is und Davids ohn 2 ) sind der Ansicht, 
daB bei den Immunitfitsreaktionen, einschlieBlich Wa.R., die 
Affinitfit zwischen Antigen und Antikdrper nicht nach den 
allgemein geltenden kolloidchemischen Gesetzen erkiart werden 
kann.) 

Sodann kdnnte roan noch anftihren, daB das, was fur die 
Deutung der Wassermann schen Reaktion als einer kol- 
loidalen Reaktion spricht, durchaus nicht einer anderen Er- 
klfirungsmdglichkeit entgegensteht. 

So halten jaW^ssermanu, Weil sowie Citron noch 
trotz aller Einwenaungen an der Theorie der spezifischen 
Antigen-Antikbrperreaktion fest. Sie lassen aber die Moglich- 
keit offen, daB die Antikdrper auBer ihrer spezifischen Affinitat 
auch noch ein Bindungsvermogen fur Lipoide besitzen. 

Man kdnnte auch, wie schon eingangs erwahnt, annehmen, 
daB den VerSnderungen, die zur spezifischen Antigen- 
Antikdrperreaktion ffihren, im Luesserum andere parallel 
gehen, die zu einer erhdhten kolloidalen Reaktionsfahig- 
keit mit den Extrakten und deshalb zu einer Flockung fiihren. 


1) Neukirch, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 28, H. 3,5. 

2) Michaelis und Davidsohn, Biochem. Zeitschr., Bd. 47, 1912. 
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Sind somit die Forschungsergebnisse zahlreicber Autoren 
noch nicht eindeutig genug, um eine der erwfihnten Erkl&rungs- 
weisen der Wassermannschen Reaktion als die allein ra5g- 
liche hinzustellen, so haben sie doch Wege gezeigt, auf denen 
man wenigstens dem Verstfindnis-der Ausflockungsreak- 
tionen allmahlich bedeutend naher gekommen ist, vor allem 
durch die Untersuchungen von Meinieke und Sachs und 
Georgi selbst. 

Meinicke deutet den Flockungsvorgang so, dall es sich 
bei dem Zusammenwirken von Luesglobulinen und Extrakt um 
die Abgabe von „infolge Ionenwanderung locker gebundenem 
Kochsalz tt handelt: „Extraktstoffe reagieren mit Serumglobu- 
linen unter Kochsalzentziehung. Bei den positiven Seris findet 
eine intensivere Reaktion und demgemali eine schroffe Salz- 
entziehung statt, bei den negativen eine schwache und scho- 
nendere Salzentziehung. Die positiven Sera bilden daher 
kochsalzbestandige Flocken, die negativen kochsalzl6sliche. u 

Nacli Sachs und Geor gi geht die Flockung so vor sich, 
dall aus dem Zusammenwirken von Extrakt und ffir Lues 
cbarakteristischen Serumbestandteilen ein fallender Einflufi 
resultiert. Nach diesen Autoren mflssen also die betreffenden 
Extrakt- und Serumkomponenten besondere Affinitaten zu- 
einander haben, die erst sekundar eine starkere Globulin- 
labilitfit und weiterhin eine Flockung ausldsen. 

Welches sind zunachst im Serum und Extrakt 
die ffir das Zustandekommen der Reaktion maB- 
gebendenBestandteileV 

Von seiten des Serums sind als Reaktionstrager wohl die 
Globuline anzusprechen. Darauf weisen die Untersuchungen 
von Micheli und Borelli 1 ), Landsteiner und Mfiller 2 ), 
Grofi und Volk 3 ), Bauer und Hirsch 4 5 ), sowie Elias, 
Neubauer, Porges und Salomon 6 ) hin. 

1) Micheli und Borelli, ltiv. crit. di Clinica med., 1908, No. 19/20. 

2) Landsteiner und Muller, Wien. klin. Wochenschr., 1908, 

p. 1076. 

3) GroB und Volk, Wien. klin. Wochenschr., 1908, No. 18. 

4) Bauer und Hirsch, Wien. klin. Wochenschr., 1910, No. 1. 

5) Elias, Neubauer, Porges und Salomon, Wien. klin. 

Wochenschr., 1908, No. 21. 
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Welche Bedeutung neben den Serumglobulinen dieanderen 
Serumbestandteile fQr die Ausflockungsreaktion haben, darflber 
liegen noch keine eindeatigen Untersuchungsergebnisse vor 1 ). 

U. Friedemann z. B. fflhrt die positive Wa.R. anf eine 
VerSnderung der Globuline derart zurfick, daB der physio- 
logische Antagonismus zwischen Albumin und Globulin auf- 
gehoben wird, und letzteres daher der Extraktwirkung zu- 
g&ngig wird. 

Eb war von Interesse, zu untersuchen, ob fur die Ausflockungsreaktionen 
und die Bakterienagglutination, die wenigstens auflerlioh grofie Aehnlich- 
keit miteinander haben, dieselben Serumbestandteile in Frage kommen. 
Unaere Vereuche haben einerseits ergeben, dafi S.G.R-positive Sera mit 
Normalagglutininen (1:20) nach Abzentrifugieren der S.G.R.-Flocken Bak- 
terien genau so stark agglutinieren wie die entsprechenden Kontrollen. 
Andererseits hat sich bei normalen und S.G.R-negativen Seris (Agglutination 
1:20+) und Typhuspatientenseris, die ebenfalls S.G.R.-negativ waren, mit 
einem Agglutinationstiter von 1:640 eine Beeinflussung der Agglutination 
ergeben. Laftt man namlich das Serum zuniichst 2 Stunden im Brutschrank 
im Kontakt mit Extrakt und setzt dann Bakterien zu, so tritt bei Seris mit 
Normalagglutininen erst nach 24 Stunden eine ganz gcringe Agglutination 
auf, bei Immunseris zeigt sich eine gcringe Verzogerung (erst nach 4 Stunden 
positiv) und eine Abschwachung der Agglutination (bis 1:160 positiv) 2 3 * * * ). 
Worauf diese Erscheinung beruht, laCt sich noch nicht sagen. 

In den Organextrakten werden wohl allgemein als die 
wirksamen Kdrper die Lipoide angesehen 8 ). Daneben kommt 
auch dem Alkohol und Kocbsalz, vielleicht auch noch andereu 
unbekannten Stoffen ein EinfluB auf die Flockung zu. 

Die Extraktlipoide zeigen das Verhalten kolloider L6- 
sungen im allgemeinen und lassen sich durch Kochsalz aus- 
fSllen, bzw. bei geeigneter VerdQnnungsart in einen Zustand 


1) Herzfeld und Klinger konnten zeigen, dafi fiir das Zustande- 
kommen der Wasserm annschen Reaktion nicht die Globuline in ihrer 
Gesamtheit notwendig Bind, indem sie das Serum des Hauptteils seiner 
Globuline beraubten, ohne dafl die positive Wassermannschc Reaktion 
▼erloren ging. 

2) Nach Landsteiner und Stankowic (Centralbl. f. Bakt., Bd. 41, 
1906) werden von Kasein nur die Agglutinine des Normalserums adsorbiert. 

3) Ausfuhrliches iiber die Lipoide siehe z. B. Arbeiten von Porges 

und Neumeister, Biochem. Zeitschr.; 1907, Zeitschr. Chem. d. Koll., 

Bd. 5, 1909; Wiener klin. Wochenschr., 1907, p. 1285; Handowsky 

und Wagner, Biochem. Zeitechr., 1911; Isowesko, Presse mf'd., 1908. 
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tier „Schwebefallung tt versetzen, in dem sie ihr Reaktions- 
optimum fur die Flockung besitzen. 

Welche Affinit&ten haben nun Extrakte und 
Serumglobuline zueinander? 

Eine spezifische Komponente, wie sie bei den Im- 
munit&tsreaktionen im allgemeinen dem Antigen und Anti- 
korper wohl zugeschrieben werden muB, UiBt sich bei den 
hier in Frage kommenden Flockungsreaktionen nicht nach- 
weisen. Serumglobulin und Extrakt miissen aber doch Be* 
ziehungen zueinander haben, die ihr Zusammenwirken gegen- 
flber dem zwischen Globulinen und einfachen FSllungsraitteln 
als ein „charakteristisches“ kennzeichnen. Diese AffinitSteu 
zwischen Globulinen und Extrakten lassen sich heute, wo alle 
diese kolloidchemischen Probleme im FluB sind, noch nicht 
erkl&ren. 

Neben anderen, vielleicht mechanischen Vorgangen (siehe 
Gibbs-Thomsonsches Theorem) aber scheinen auf Grund 
bisher vorliegender Untersuchungsergebnisse folgende Momente 
dabei eine Rolle zu spielen: 

Nach Liebermann 1 ) findet beiin Inaktivieren des nor- 
malen Serums eine Vermehrung der Hydroxylionenkonzen- 
tration statt, die das Ausbleiben der Flockung im inaktivierten 
Serum nach manchen Autoren zu begiinstigen scheint. 

Fur die Deutung der Flockbarkeit des luetischen Serums 
bestSnden somit zwei Moglichkeiten: 

1) Entweder konnte die Vermehrung der [OH'] beira In¬ 
aktivieren des luetischen Scrums ausbleiben oder durch eine 
vor dem Erhitzen eingetretene Erhohung der [H'j unwirksam 
gemacht werden 2 3 * ). 

2) Konnte aucli folgcnder Umstand in Frage kommen: 
Michaelis konnte es wahrscheinlich machen, daB beim Er- 
warmen des Serums eine Verschiebung des isoelektrischen 
Punktes eintritt. DemgemaB wiirde dann das durch Lues ver- 
iinderte inaktivierte Globulin seinen isoelektrischen Punkt 8 ! 

1) Liebermann, Arch. f. Hyg., Bd. 62, 1907. 

2) Ueber die optimale [H*] fiir die Globulinflockung ?. Michaelis, 
„Die Wasecrstoffionenkonzentration"', Berlin 1914. 

3) Michaelis und ltona (Biochem. Zeitschr., Bd. 27, 1910; Bd. 28, 

1910) haben in eingehenden Untersuchungen gezeigt, da6 bei dem Serum- 
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bei einer geringeren [H*] l ) habeo als das normale inaktivierte 
Serum, das erst auf Zusatz von HC1 flockt (vgl. oben an- 
gefuhrte Versuche). 

Moglicherweise greifen auch beide Vorgange ineiuander *). 

Diese Vorstellungen lassen sich gut mit der Tatsache in 
Einklang bringen, daB der Unterschied zwischen luetischen 
und normalen Seris bei der Flockung kein prinzieller, sondern 
nur ein gradueller ist. 

Die bei der Verdunnung der Extrakte zur Verwendung kommcnden 
Alkohol- und Kochsalzkonzentrationcn konnen bei dem Zusammcnwirken 
zwischen Extrakt und inaktivicrtem Normalserum ihren Einflufi auf die 
Qlobuline nicht geltend machen. 

Alkohol und Kochsalz allein kbnnen ja nur in grofien Konzentrationen 
fallend wirken, und solche Mengenverhaltnisse kommen bei den Aus- 
flockuugsreaktionen nicht in Anwendung'). 

1st somit die Ursache der charakteristischen Affiinitfit 
zwischen Globulinen und Extraktbestandteilen noch nicht genau 
bekannt, so ist in letzter Zeit durch Meinickes VerOffent- 
lichungen die Frage von Bedeutung geworden, wie der durch 
die Beziehungen zwischen Extrakt und Serumglobulin aus- 
gelSste Flockungsvorgang zu denken ist. Man weiB aus den 
oben zitierten Befunden, daB dem Alkohol und Kochsalz- 

globulin der isoelektrische Punkt mit dem Punkt maximaler Fallung 
zusammenfallt. 

1) Feinschmidt (Biochem. Zeitschr., Bd. 38, 1912) konnte nach- 
weisen, daB Lecithin-Eiweifigemische durch eine besondere Empfindlichkeit 
gegeniiber erhohten Wasserstoffionenkonzentrationen ausgrzcichnet Bind. 

2) Sachs, Schmidt und Hecht dachten an eine Aenderung des 
elektrischen Zustandes der Serumglobuline Luetischer infolge Azidalbuminat- 
bildung. 

3) „Sind aber die kolloid gelosten Stofle infolge ihrer Verbindung 
mit einer zweiten Substanz labiler geworden, so geniigen auch geringere 
Salzmengen zur Ausfallung als im urepriinglichen Zustande" (Land* 
steiner). 

Nach Ostwald haben auch noch starke Salzrerdiinnungen einen 
dehydratisierenden Einflufi. Das zeigt sich darin, dafi die stark wasser* 
haltigen kolloidal.cn Eiweifiteilchen, die gegen Aqua dcstillata nicht diflTun- 
dieren, durch NeutralMilzlosungen, auch starker Verdunnungen, wenigstens 
teilweise dehydratisicrt, da mit hoher diapers und gleichzeitig auch difTu* 
sionstiichtig gemacht werden. 

Georgi hat gezeigt, dafi die Ausflockung nachliefi, sobald er mit der 
Kochsalzkonzentration wesentlich unter die physiologische herunterging. 


Digitized by 


Goi igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



416 


Paul Konitzer, 


gehalt bei der Wa.R. und S.G.R. eine Rolle bei der Flockung 
zukommt. Alkohol und Kochsalz wirken wasserentziehend. 
Meinicke aber nahm als Ursache der Ausflockung der 
Globuline die Abgabe von locker gebundenem Kochsalz an. 

Diese Annahme einer Abgabe von locker gebundenem 
Kochsalz als priniSrer Ursache l&Bt sich mit den tats&chlichen 
Befunden nicht vereinbaren. 

Allerdings ist Meinicke wohl auf Grund seiner M.R. 
zu dieser Vorstellung gekommen. In der ersten Phase der 
M.R. ist die fallende Wirkung von Extrakt und Aqua destil- 
lata natiirlich nur durch Verschlechterung der Lbslichkeits- 
bedingungen fur die Globuline (Salzverdiinnung) zu denken 1 ). 
Das Charakteristikum der Flocken des Luesserunis kann aber 
nach dem oben Gesagten nicht in einer erhohten Kochsalz- 
best&ndigkeit liegen, sondern wahrscheinlich darin, daB Koch¬ 
salz auch bei nachtr&glichem Zusatz noch den geflockten Glo- 
bulinen Wasser entzieht 2 ). Damit wflrde auch die tatsSch- 
liche Beobachtung wohl flbereinstimmen, die schon Meinicke 
gemacht bat, daB n&mlich positive Sera auf nachtrBglichen 
Kochsalzzusatz an Starke der Flockung noch zunehmen 3 ). Auch 
die Wassermethode nach Meinicke, mit der innerhalb einer 
gewissen Zone nur die negativen Sera durch WasserverdQn- 
nung gefallt werden, spricht fflr diese Deutung. 

Ferner IfiBt sich die Tatsache, daB Liquores in der ersten 
Phase der M.R. nicht flocken, auch nur so deuten, daB bei 
dem relativ hohen Wassergehalt des Liquors eine Wasser- 
verdtinnung bei dem verwandten Extrakt keine Flockung 
durch Salzentziehung hervorrufen kann, wShrend bei der S.G.R. 
und D.M., die nach meiner Annahme von vomherein wasser¬ 
entziehend wirken, Liquores sehr gut flocken. 

]) Die nicbtraglicbe Auflosung der negativen Flocken durch Koch¬ 
salz ist wohl eine bloQe Wiederheretellung der friiheren Bedingungen. 

2) Globulinflocken balten nach den Untersuchungen zahlreicher Au- 
toren (z. B. Bechhold) untcr Uni6tanden noch ein vielfaches ihres etgenen 
Gewichtes an Wasser gebunden. 

3) Die Wiederauflosung der positiven Flocken durch hohere Salz- 
konzentration (teilweise 10-proz.) wiire cine „Peptisation“, die nach Bech¬ 
hold vielleicht auf einer Umladung durch uberschiissige Elektrolyten 
beruht. 
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Nach diesen Beobachtungen und Ueberlegungen scheint 
die Flockung so zustande zu kommen, daB den einzelnen 
kolloidalen Globulinteilchen Wasser entzogen wird, und daB 
sie sich dann dnrch gegenseitige Adsorption zu grdBeren 
Komplexen aneinanderlagern. 

Ob aber an diesen Flocken auch die wirksamen Extrakt- 
bestandteile ihrem Wesen nach beteiligt sind, laBt sich nicht 
ohne weiteres sagen. Nach Zsigmondy 1 2 ) und entsprechend 
dem Hardyschen Gesetz*) mtiBle der entstandene Nieder- 
schlag sowohl Globulin- als auch Extraktbestandteile enthalten. 

Meinicke war zunBchst ebenfalls dieser Ansicht. Auf 
Grund von weiteren Studien auf diesem Gebiete hat er seine 
Auffassung dann geSndert, weil es ihm n&mlich bei Gegenwart 
von Serum infolge dessen groBer schutzkolloidaler Wirkung 
fiberhaupt nicht gelungen ist, Extraktstoffe auszuf&llen, dann 
aber vor allem auf Grund seiner Farbenversuche. 

Mit Sudan IV n&mlich konnte er die Extraktpartikel 
f&rben. Beim Zusammenwirken von Organextrakt und Lues- 
serum ging aber die Farbe nicht in den entstandenen Nieder- 
scblag hinein. Nun sind nach seinen Versuchen die mit 
Sudan IV f&rbbaren mit den bei der Flockung wirkenden 
Extraktstoffen identisch. Ferner kdnnen nach seiner Ansicht 
Spuren von gebundenen Lipoiden nicht die erhebliche Koch- 
salzresistenz der Flocken erklBren. 

Somit blieb ihm keine andere Annahme fibrig als eben 
die, daB die Extraktlipoide gar nicht mit in Flockung gehen. 
Ira Gegensatz zu dieser Anschauung schloB Hecht aus dem 
Resultat seiner Komplementbindungsversuche mit den Flocken 
positiver Sera, daB der Niederschlag wohl aus einem Komplex 
Antigen-Luesserum bestehen mflfite. 

Joel, der fihnliche Untersuchungen gemacht hat, fand, 
daB bei 17 positiven Seris 7mal der Niederschlag allein Kom- 
plement band, 6mal sowohl der Niederschlag als auch die 

1) Zsigmondy, zitiert bei Joel, a. a. O.: „Die entgegengesetzt ge- 
ladenen Ultraroikronen vereinigen sich unter teilweiser oder vollstandiger 
Entladung zu groSeren Komplexen' 1 . 

2) Nach dem Hardyschen Gesetz fallen entgegengesetzt geladene 
Lfeungsbestandteile ei nan der aus. 
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uberstehende Fliissigkeit und 4mal die iiberstehende Fltissig- 
keit allein. Dieses Ergebnis war also Dicht eindeutig. 

Um die Frage zu klaren, farbte Joel dann die Extrakte 
mit OsmiumsRure und fand alinlich wieMeinicke bei seinen 
Farbversuchen mit Sudan, daB die Lipoide sich mit Osmium 
f&rben lieBon. Wenn er dagegen solche mit Osmium scbwarz 
gefSrbten Extraktpartikelchen mit Luesserum zusammenbrachte 
und die Flocken abzentrifugierte, so waren in diesen nirgends 
Lipoide durch Scbwarzf&rbung erkennbar. Er deutete diesen 
Befund jedoch abweichend von Meinicke so, „daB der bei 
der Meinickeschen Reaktion entstandene Niederschlag eine 
fflr Extraktlipoide charakteristische Reaktion nicht mehr gibt. 
Es kann daraus aber nicbt gefolgert werden, daB keine Extrakt¬ 
lipoide in dem Niederschlag enthalten sind, sondern nur, daB 
im Verlaufe der Reaktion ein neues cheraisches Individuum 
mit besonderen Eigenschaften entstanden ist.“ Als Beweis 
fOr seine Auffassung, daB Lipoide doch einen wesentlicben 
Bestandteil der Flocken bildeten, zieht er Dunkelfeldbeobach- 
tungen heran. 

Im Dunkelfeld siebt man auch nacb meinen Beobacbtungen 
in ExtraktverdUnnungen kleine rundliche, stark lichtbrecbende 
Gebilde, die Extraktkorperchen, die im unverddnnten Extrakt 
nicbt zu sehen sind. In geflockten Seris — es besteht im 
Dunkelfeld kein Unterscbied bei der prim&ren Flockung nacb 
Meinicke zwischen positiven und negativen Seris — sieht 
man sebr wenig freie Extraktpartikelchen, w&hrend sie in nicht 
geflockten Seris oder bei Zusatz von Kochsalz zu dem Serura- 
Extraktgemisch der I. Phase der M.R. oder des S.-G.R.- 
positiven Serums in lebhafter Molekularbewegung in Massen 
zum Vorschein kommen. Tatsachlich siebt man nun auch hin 
und wieder in den Flocken, die eine wabige Struktur besitzen, 
einzelne stark lichtbrechende Gebilde, die wohl als die Ex¬ 
traktpartikelchen anzusehen sind. 

DaB aber die Flocken ihrem Wesen nach nicht einen 
Globulin-Extraktkomplex darstellen, geht wohl aus einigen 
eigenen Versucben hervor: 

Waren&tnlichMeinickes ursprOnglicbe Ansichtund 
Joels Auffassung richtig, daB die wirksamen Extraktbestand- 
teile sich an den Flocken beteiligen, so dQrfte ein S.-G.R.- 
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positives Serum -j- Extrakt nach Abzeutrifugieren der entstan- 
denen Flocken bei neuem Serumzusatz nicht mehr flocken; 
denn die Lipoide wftren ja grSBtenteils in dem Niederschlag. 
Tatsachlich tritt aber auch dann noch eine Flockung auf, die 
ebeoso stark ist wie in dem als Kontrolle mit einer ent- 
sprecheudeu Extraktverdannung von vornherein angesetzten 
Serum. Auch die Moglicbkeit, diese Flockung durch Extrakt- 
partikelchen zu erkl&ren, die bei der ersten Flockung nicht 
verbraucht sind, ist hinfftllig, da auch nach viermaligem 
Abzentrifugieren der Flocken und nachtrfiglichem Serumzusatz 
immer wieder eine Flockung auftritt, die genau so stark 
ist, wie in einem entsprechenden Kontrollversuch. Auch im 
Dunkelfeld waren ja schon nach der ersten Flockung nur 
noch sehr wenig Extraktpartikelchen vorhanden. 

Eine neue primare Flockung in der M.R. bei negativen Serfs tritt 
nicht mehr ein. Das ist ja auch erkl&rlich, weil dann das destillierte 
Wasser nicht mehr als solches zur Wirkung gelangen kann, sondern mit 
jeder Prozedur mehr Kochsalz enthalt. 

Fflr die Deutung dieses auffallenden Befundes lassen sich 
drei Mdglichkeiten diskutieren: 

1) Es kOnnen die im Dunkelfeld sichtbaren Extrakt¬ 
partikelchen, die bei der ersten Flockung fast vollst&ndig 
verschwinden, sich tatsfichlich an den Flocken beteiligt haben. 
Dann aber dOrften sie nicht die wesentlichen Extrakt- 
bestandteile darstellen. 

2) In diesem Falle w&ren fflr die Flockung noch unbe- 
kannte StofFe des Extraktes (Lipoide?) ausschlaggebend, die 
bei der Flockung garnicht Oder nur spurenweise mitgerissen 
wflrden. 

3) Man k5nnte vielleicht auch daran denken, daB der 
wirksame Extraktstoff sich wie ein echter Katalysator verh&lt, 
also bei der Reaktion nicht verbraucht wird 1 ). 

Entscheiden lfiBt sich diese Frage erst auf Grund ein- 
gehender weiterer Untersuchungen. 

1) Hier seien Meinickes Untersuchungen erwahnt, in denen er 
gezeigt hat, dafi das Serum infolge seiner schutzkolloidalen Wirkung eine 
Flockung der Extrakte verbindert, ja sogar bereits geflockte Extrakte 
wieder aufldsen kann. Vielleicht macht sich diese Wirkung erst recht 
gel tend, wenn Luesserum und Extrakt in erhbhter Reaktionsfahigkeit auf- 
einander eingestellt sind. 

ZaUchr. f. lmmonlUUforechuDg. Orlf. Bd. SO. 28 
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Praktisch haben unsere Versuche vielleicht insofern Bedeu- 
tung, als sie zeigen, daB die Extrakte auch noch in sehr starken 
Verdfinnungen wirksam sein kfinnen, daB fttr ihre Reaktions- 
fahigkeit eine im Dunkelfeld sichtbare DispersitfitsvergrOberung 
eines Teiles ihrer Bestandteile nicht unbedingt notig, sondern 
nur optimal ist. 


Zusammenfassung. 

1) Ein geschichtlicher Ueberblick fiber die zahlreichen 
Forschungen fiber das Wesen der Wa.R. und ihre praktische 
Bedeutung laBt im wesentlichen zwei Hauptarbeitsrichtungen 
erkennen. Die eine, deren Vertreter an der Wa.R. als einer 
Antigen-Antikfirperreaktion im strengsten Sinne festhalten, 
zielt darauf hinaus, durch Verfeinerungen und Modifikationen 
die Wa.R. auszubauen. In der anderen Arbeitsrichtung, 
deren Fortschritte mit den neueren Errungenscbaften der 
Kolloidchemie parallel gehen, verfolgen die Autoren den 
Zweck, die Wa.R. durch einfachere Kolloidreaktionen zu er- 
setzen, in der Annahine, daB diese ebenfalls eine rein 
kolloidale Reaktion sei. Diese letzte Anschauungsweise wurde 
durch die von Meinicke sowie Sachs und Georgi ange- 
gebenen Reaktionen wesentlich geffirdert. 

2) Ueber die praktische Verwertbarkeit der M.R. gehen 
die Ansichten zahlreicher Nachuntersucber auseinander. 

Eigene Nachuntersuchungen ergaben einen Parallelistnus 
von 89,2 Proz. mit der Wa.R. Sie ist im groBen und ganzen 
charakteristisch fdr Lues. Ihr Aufbau und ihre prinzipielle 
Methodik dagegen sind aus theoretischen und praktischen 
Grtinden abzulehnen: 

a) Weil sie umstfindlicher ist als die D.M. und die S.-G.R. 

b) Weil sie in ihrer jetzigen Anordnung ffir die Unter- 
suchung von Liquores nicht geeignet ist. 

c) Weil die Vorteile, durch die Meinicke der Zwei- 
zeitigkeit eine Ueberlegenheit den einzeitigen Methoden 
gegenfiber zugeschrieben hat, sich in der Praxis nicht 
als solche erwiesen haben. 

d) Weil die theoretische Auffassung, auf der die M.R 
aufgebaut ist, mit tatsachlichen Befunden bei der 
Flockung nicht fibereinstimmt. 
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3) Die 3. Modifikation ist einfacher als die M.R. und 
daher mehr zu empfehlen. Die Uebereinstimmung mit der 
Wa.R. betrug 88,1 Proz. bzw. bei Einreihung der in der M.R. 
als Kontrolle primftr nicht geflockten Sera in die Aufstellung 
einfach nach ihren Resultaten in der D.M. 88,8 Proz. Sie 
gibt manchmal frQher, manchmal lfinger positive Resultate als 
die Wa.R. Jedoch wurden auch von Meinickes neuem 
Pferdeherzextrakt noch nicht alle Wa.R.*positiven Sera erfaBt. 
Daher ist bezflglich einer Verfeinernng der Reaktion das Augen- 
merk auf die Verbesserung des Extraktes zu richten. 

4) Die Sachs-Georgiscbe Reaktion hat am meisten 
Anklang gefunden. Die Nachuntersuchnngen lauten sehr 
gflnstig. Die unspezifischen Resultate sind dnrch die neue 
Methodik stark eingeschrfinkt. In eigenen Untersuchungen 
wurden 89,8 Proz. Uebereinstimmung mit der Wa.R. erzielt. 
Unspezifische Resultate wurden auBer bei Grippe (mittels 
alter Methodik) bei Typhus abdominalis und chronischen 
Eiterungen mit Wunddiphtherie (auch mit der neuen Methodik) 
gefunden. Ein Vergleich mit der alten Methodik lftBt die 
neue, wenigstens in bezug auf Spezifitat, erheblich Qberlegen 
erscheinen. 

5) Ein Vergleich der M.R., S.-G.R. und Wa.R. miteinander 
Ififit eine Ueberlegenheit der S.-G.R. fiber die M.R. deutlich 
erkennen. 

6) Keine der genannten Ausflockungsreaktionen allein 
kann die Wa.R. voll und ganz ersetzen. 

Die S.-G.R. ist in frischen Fallen nach den Angaben mancher 
Autoren und in eigenen Nachprfifungen h&ufig frQher positiv 
nnd in behandelten Fallen langer positiv als die Wa.R. Sie 
kann aber auch (wenn auch selten) bei anderen Krankheiten 
positiv sein. 

Die D.M. wiederum ist, da sie nicht alle Wa.R.-positiven 
Sera erfafit, ebenfalls allein als Ersatz der Wa.R. noch nicht 
geeignet. 

Eine gleichzeitige Vornahme der S.-G.R. und D.M. da- 
gegen kann etnpfohien werden, wenn in differenten Fallen 
die Wa.R. zu Rate gezogen wird. 

7) Bei der Untersuchung von Tierseris mittels Wa.R. 
wurden die Resultate von Friedemann und Man waring 
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bestatigt uod erg&nzt. Mit der M.R. nnd S.-G.R. wurden 
ebenfalls eine Reihe von Tierseris untersucht. Irgendeine 
Gesetzm&Bigkeit in der Reaktion der Sera wurde nicht ge- 
funden. 

8) Die neuen Ausflockungsreaktionen kdnnen als Kolloid- 
reaktionen aufgefaBt werden. 

9) Als Ursache der Globulin flockung kann eine prim&re 
Wasserentziehung der Globuline angesehen werden. 

10) Meinickes letzthin vertretene Aoschauung, daB die 
wirksainen Extraktbestandteile sich nicht an den Flocken be- 
teiligen, wird in eigenen Versuchen bestatigt. 

11) Der Unterschied zwischen Normal- und Luesserum 
ist ein gradueller. Es wird die Mdglichkeit erbrtert, die ge- 
steigerte Reaktionsfahigkeit des Luesserums neben anderen, 
vielleicht mechanischen Momenten auf eine erhbhte Wasser- 
stoffionenkonzentration und auf eine Verschiebung des iso- 
elektrischen Punktes zurflckzufflhren. 


Am Schlusse meiner Arbeit danke ich Herrn Prof. Dr. E. Fried- 
berger, meinem hocbverehrten Lehrer und Chef, fur die Anregung zu 
dieser Arbeit, fur die Ueberlassung des Materials des Untersucbungsamtes 
und fur die FSrderung bei der Durchfuhrung meiner Vereuche. 
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Nachdruek verboten. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universit&t Oreifswald. 

(Direktor: Prof. Dr. E. Fried berger).] 

Beitrag zur Lehre Yon der antagonistischen Serum* 
wlrkung (Versnche mit Agglutininen) 1 ). 

Von Dr. Hans Jarre, 

Ass is tent am Institut. 

(Eingeg&ngen bei der Bedaktion am 5. April 1920.) 

Seit Entdeckung der Agglutination sind Hemmungser- 
scheinungen dieser Reaktion, die besonders leicht zu unver- 
wertbaren, falschen Ergebnissen fflhren konnen, in ihren Be- 
dinguDgen weitgehend erforscht. Sehr frtth schon und relativ 
hfiufig machte man die Erfahrung, dafi einzelne Bakterien- 
st&mme, vor allem frisch gezdchtete, auffallend langsam Oder nur 
unvollkommen, gelegentlich auch zunfichst gar nicht agglutinier- 
ten, dafi dieser Zustand aber meist nnr vorflbergehend war. 
Ebenso lernte man bald die Hemmungszonen mancher Sera, 
anch hier wieder einmal ganz frisch gewonnener, aufierdem 
aber auch gealteter, kennen nnd berticksichtigen. Bei Unter- 
suchung der diesen Erscbeinungen zugrunde liegenden Be* 
dingungen gelang es dann nach und nach, dorch verschieden- 
artige Einwirkungen auf die bei der Reaktion beteiligten Sub¬ 
strate die Hemmungen kfinstlich zu erzeugen, so durch Be- 
handlung der Bakterien wie auch des agglutinierenden Serums 
mit Sfiuren und Alkalien, durch Entfernung der Salze aus 
den beiden Komponenten und fihnliche Aenderungen ihres 
kolloidalen Zustandes. Man konnte also, kurz gesagt, fest- 
stellen, dafi sowohl durch besondere Verhfiltnisse an den 
Bakterien wie am agglutinierenden Serum eine Beeintrach- 
tigung der Reaktion zu erzielen war, dafi aufier chemischen, 
physikalischen und kolloidchemischen Verh&ltnissen spezifische 
Bedingungen fttr das Zustandekommen der Ausflockung oder 
dauernde Suspension der Bakterien mafigebend sind. 

Alle diesbezflglichen Untersuchungen waren von weit- 
gehender theoretischer und praktischer Bedeutung. Sie konnten 

1) Eracheint zagleich als Inaugural-Dissertation. 
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zwar das Wesen der Agglutination nicht erki&ren, fOhrten auch 
nicht zu einer einheitlichen Auffassung der Reaktion ira Sinne 
ihrer Deutung als eines chemisch-physikalischen, kolloidchemi- 
schen oder fermentativen Vorganges, aber sie trugen dazu 
bei, die Immunit5tsreaktionen Qberhaupt unserem Verst&ndnis 
naher zu bringen und die Agglutination im besonderen fQr 
die Praxi 9 weitgehend verwertbar zu machen. 

V.or allem Bordet sowie Ehrlich und Morgenroth 
hatten sich mit der Frage befaBt, ob es mbglich sei, Antikdrper 
gegen hSmolytische ImmunkOrper zu erzielen, und anschlieBend 
an diese Versuche glaubten dann Pfeiffer und Fried - 
berger ebenso die Erzeugung von Antikorpern gegen die 
bakteriolytischen Immunkorper der Cholera durchgefflhrt zu 
haben. In mehreren Arbeiten (1—4) besch&ftigten sie sich 
mit dieser Frage und der weiteren nach Art und Bau dieser 
eigenartigen Substanzen. Sie kamen dam als zu der Annahme, 
daB es sich am echte Anti-Ambozeptoren, die an der cyto- 
philen Gruppe des Ambozeptors angreifen, handeln mflsse, 
wfihrend sie Antikomplemente, Aggressine, Ambozeptoroide, 
freie Rezeptoren und Pr&zipitationsvorg&nge, die nach anderen 
Unter8uchern an der Hemmung schuld sein sollten, an Hand 
ihrer Versuche und theoretischer Erwfigungen ablehnten. 

Von der Annahme ausgehend, daB sich die bei der 
Immunisierung auftretenden spezifischen Stoffe der Mehrzahl 
nach bereits im normalen Serum nachweisen lassen, jeden- 
falls aber als darin prSformiert zu betrachten seien, suchten 
sie dann auch nach den gegen die Ambozeptoren gerichteten 
Antikorpern im Serum normaler Tiere. Sie konnten zunichst 
von der Auffindung der gesuchten Funktion berichten und 
in einer Uebersicht die gefundenen Tatsachen verbffentlichen 
(5), von denen ich die wichtigsten hier wiedergebe: 

Nach Ausffillung der Normalambozeptoren fQr Cholera- 
bzw. Typhusbacillen hatte jedes Serum die Fahigkeit erlangt, 
die Bakteriolyse der betreffenden Bakterien durch das homo- 
loge Immunserum in der Bauchhbhle des Meerschweinchens 
selbst bei Anwendung mehrerer Immunitatseinheiten zu 
hemmen. 

Dieser Erfolg lieB sich durch Ausfallung in vitro wie in 
vivo erreichen. 
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Die Hemmnngswirknng war strong spezifisch hinsichtlich 
der Bakterienart 

FQr die hemmende Wirkung der ausgef&llten Sera gait 
das Gesetz der Multipla nicht in vollera Urafange; die Ambo- 
zeptorwirknng trat bei Anwendnng hdherer Dosen wieder in 
den Vordergrund. 

Eine Lebenst&tigkeit der Bakterien konnte fflr die Er- 
zielung der Hemmungswirkung nicht in Frage koramen. 

Leibessubstanzen der Bakterien konnten ebensowenig fQr 
die Erscheinung verantwortlich gemacht werden. 

Znr Erkl&rung ihrer Befunde erwogen Pfeiffer und 
Friedberger dann im Sinne ihrer oben erw&hnten Arbeiten 
das Vorhandensein von Antiambozeptoren und Antikom- 
plementen. Sie lehnten jedoch schon damals diese beiden 
MOglichkeiten ab nnd kamen so zur Annahme „neuer, bis 
dahin unbekannter K5rper des Serums*, denen sie zun&chst 
die Bezeichnung: „antagonistische Substanzen des Normal- 
serum s w beilegten. 

Die neuen Belunde wurden von Sachs (8) nachgeprflft. 
Er entfernte die h&molytischen Ambozeptoren aus dera Serum 
nnd nntersuchte entsprechend in Qbersichtlicheren Reagenzglas 
versnchen die Hemmungswirkung auf H&molysine, Versuche, 
wie sie auch schon von Pfeiffer und Friedberger ange- 
stellt worden, aber noch nicht ausfQhrlich verOflfentlicht waren. 

Die Pfeiffer-Friedbergerschen Ergebnisse wurden 
von Sachs dorchaus best&tigt. Doch glaubte Sachs, wenn 
er auch nicht das Vorhandensein der antagonistischen KCrper 
dnrcbaus ablehnen wollte, wenigstens auf die Mdglichkeit 
hinweisen zu sollen, daB einer Erkl&rung der Tatsachen 
dnrch Antikomplemente keine Schwierigkeiten entgegen- 
st&nden. Er kam zu dieser Annahme durch die theoretische 
Ueberlegung, daB Normalambozeptoren eine grQBere Avidit&t 
zum Komplement zukomme als Immunambozeptoren, daB 
die nach Ausf&llung mit Bakterien im Serum zurflckblei- 
benden unspezifischen Normalambozeptoren der verschieden- 
sten Art also imstande sein mflBten, bei geeigneten Mengen- 
verh&ltnissen das Komplement an sich zu reiBen, bevor 
die neu zugesetzten, weniger aviden Immunambozeptoren 
in Wirkung treten kdnnten. So sollten die Bakterien wie 
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auch die Blutkfirperchen vor der AuflOsung durch die Immun- 
kQrper infolge einer Ablenkung des Kompleinents an die 
zurflckgebliebenen sehr aviden Normalambozeptoren ge- 
schtttzt sein. 

Al8 besondere Stfltze seiner Anschaunng betrachtete Sachs 
die Beobachtung, daB manche Sera, denen Normalambozeptoren 
fflr die betreffende Blutart mangelten, schon nativ eine hem- 
mende Wirkung entfalteten, die sich dorch Vorbehandlung mit 
Bakterien bzw. BlutkOrperchen nicht im geringsten steigern 
lieB, daB ferner ein Kaninchenhemmungsserum wohl durch 
Meerschweinchenserum kompleitiert werden k6nne, nicht aber 
durch Kaninchenserum, infolge Fehlens von Autoantikomple- 
menten. 

Den Sachsschen Ueberlegungen antwortete Pfeiffer 
nnd Friedberger (7) mit Versuchen, die zunftchst einmal 
die Tatsache feststellten, daB es durchaus moglich sei, Hem- 
mungssera durch Isosera zu komplettieren, daB dies in einem 
Falle sogar durch das Serum desselben Tieres, von dem das 
Hemmungs8erum stammte, gelungen sei (Autoserumversuch). 
Weiterhin hatten sie fortschreitende und tOdliche Infektion 
durch eine weit unterhalb der Dosis letalis minima liegende 
Bakterienmenge infolge Zugabe von Hemmungsserum erreichen 
kdnnen, also unter Ausscbaltung der angeblich weniger aviden 
Immunstoffe und bei ausschlieftlicher Verwendung von nor- 
malen Schutzstoffen den Hemmungserfolg erzielt. SchlieBlich 
betonten sie, daB es nicht gelinge, durch Entfernung eines 
Teiles der gesamten unspezifischen Normalambozeptoren den 
Erfolg des Hemmungsserums abzuschw&chen. 

Daraufhin lehnten sie mit Recht den Sachsschen Ge- 
danken nochmals ab, „daB die Hemmungswirkung der mit 
Bakterien ausgef&llten Normalsera auf die als Antikomplemente 
fungierenden nicht spezifischen Ambozeptoren derartiger Sera 
zu beziehen sei u . 

In der gleichen Arbeit widerlegten sie auch einen Ein- 
wand v. Wassermanns, den sie auch schon in der ersten 
Veroffentlichung in dieser Sache diskutiert hatten, den Ge- 
danken n&mlich, es konnten sogenannte „freie Rezeptoren K 
Ursache der Hemmungswirkung sein. Sie stellten fest, daB 
eine Bakterienaufschwemmung in destilliertem Wasser, die 
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richer reichlich Bakterienbestandteile in Losung gehen and 
sich nur sehr schlecht wieder klar zentrifagieren l&Bt, 
keinerlei Hemmungswirkung zeige, sofern nur hinreichend 
lange ausgeschleudert oder filtriert werde, weiterhin daB im 
Verh&ltnis zur angewandten Menge des Hemmungssernms be- 
nntzte lOmal gr&Bere Mengen des genannten Zentrifugats 
vfillig unwirksam waren, schlieBlich, daB Temperaturen von 
65—70°, welche die Bindungsffihigkeit von Bakterienrezeptoren 
nicht nennenswert beeinfiussen, die antagonistiscbe Wirkung 
aufs stftrkste schfidigten. Dazu hatten sie durch Abanderung 
ihrer Versuchsanordnnng eine Ablenkung der Immunambozep- 
toren auf die im Seram etwa zurtickgebliebenen Bakterien 
bzw. Bakterienbestandteile allein ausgeschlossen. 

Da sich 0. Bail (9) in seiner zur selben Zeit erschienenen 
ausffihrlichen Arbeit: „Untersuchungen fiber Typhus- und 
Cholera-Immunitat“ teilweise mit fihnlichen Fragen befafite, 
wie sie bier erfirtert werden, und ffir derartige Hemmungs- 
erscheinungen Produkte der Bakterien — die Aggressine — 
verantwortlich machen wollte, besprachen Pfeiffer und Fried - 
berger auch diesen Gedanken nochmals kritisch. Sie konnten 
jedoch leicht ffir ihre Versuche die Bedeutung der Aggressine 
verwerfen, da die Hemmungswirkung weder mit der Menge 
der znr Ausffillung benutzten Bakterien noch mit ihrer Viru- 
lenz parallel ging, noch fiberhaupt an eine Lebenstfitigkeit der 
Bakterien gebunden erschien. 

Als vierter befaBte sich Gay (10) mit dem Problem. Er 
wollte die Erscheinungen als „simply specific serum precipi¬ 
tates able to fix the alexine“ deuten. DaB eine solche Kom- 
plementablenkung jedoch gar nicht in Frage kommen konnte, 
legten Pfeiffer und Friedberger dann in einer dritten 
Arbeit (6) durch Reagenzglasversuche dar; sie waren unter 
ffir das Zustandekomraen eines Pr&zipitats denkbar gfinstigen 
Bedingnngen angestellt, ergaben aber denselben flbrigens nur 
geringen Komplementschwund beim Zusammentreffen von 
Bakterienprfizipitogen and Prfizipitin sowohl wie beim vfilligen 
Fehlen des letzteren. Dazu stellte sich heraus, daB antago- 
nistische Wirkung im Tierversuch und antihSmolytische im 
Reagenzglas keineswegs parallel gingen. 

Seither sind neue Beobachtnngen fiber diese eigenartigen 
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„antagonistischen Substanzen“ des normalen Serums nicht 
mehr mitgeteilt worden. 

Auf Veranlassung von Herrn Prof. Dr. Friedberger 
und unter seiner Leitung babe ich mich in den letzten Mo- 
naten wieder der Frage nach diesen Stoffen zugewandt und 
die Versuche von neuem auf die Agglutination ausgedehnt, 
worflber schon Angaben von Pfeiffer und Friedberger 
vorliegen. 

Meine Versuchsanordnung war zun&chst folgende: In je 

1 ccm klaren Tierserums wurde eine Oese Bakterien sorg- 
fSltig verrieben; von besonderen Fallen abgesehen, kam unser 
Laboratoriumsstamm Proteus X 19 zur Verwendung mit seinen 
gewohnlichen H- und O-Rezeptoren. Das Serum wurde dann 

2 Stunden bei 37 0 gehalten. Die jetzt gebundenen Normal- 
agglutinine — es zeigte sich je nach der verwandten Tierart 
eine mehr weniger starke Flockung der Bakterien — wurden 
dann mitsamt den Zellen durch langeres scharfes Zentrifugieren 
— 8 / 4 Stunde bei 3000 Touren — mOglichst ausgiebig entfernt 
Nach dieser Behandlung war das Serum stets vdllig klar filr die 
Betrachtung mit dem bloflen Auge sowohl wie mit dem Agglu- 
tinoskop, lieB aber im mikroskopischen Bild, wie nicht anders 
zu erwarten war, noch zahlreiche Bakterien erkennen. Es 
enthielt sicher auch geloste und ungelbste Bestandteile der 
zur Ausfailung beuutzten Keime. So viel war jedoch zu er¬ 
warten : wenn ein antagonistischer K6rper vorhanden war, der 
sich auch durch Hemmung der Agglutination bemerkbar machen 
konnte, so muBte er jetzt nach Entfernung der Normalagglu- 
tinine in Erscheinung treten. 

Zu konstanten Mcngen einer noch deutlich agglutinierenden 
Immunserumverdflnnung, die aber in der N&he der Titergrenze 
lag, gab ich also steigende Mengen antagonistischen Serums. 
All© Rohrchen wurden mit Kochsalzlbsung auf die gleiche 
FlQssigkeitsmenge gebracht und kamen eine gewisse Zeit in 
den Brutschrank. Als Indikator wurde dann dieser Serum- 
mischung eine frisch bereitete Aufschwemmung der homologen 
Bakterien zugesetzt, das Ergebnis nach weiteren 2 Stunden 
Verweilens bei 37° und auBerdem nach 14-stflndiger Sedimen- 
tierung bei Zimmertemperatur abgelesen. Ein derartiger Ver- 
such verlief, wie Tabelle I zeigt: 
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Tabelle I. 

Spezifische Hemmungswirkung eincs „antagonistiscben Tierserums 11 
auf die Agglutination von Proteus X 19-Baktenen durch homologes Immun- 
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Aus dieser Tabelle ergibt sich deutlich der hemmende 
EinfluB des ausgeffillten Serums in alien Mengen fiber 0,1 ccm 
(RQhrcben 8 zeigt die Agglutinationsffihigkeit der angewandten 
Immunserumverdfinnung; No. 6 scbliefit Spontanagglutination 
der Bakterien aus; No. 7 erbringt den Nachweis der Entfernung 
etwa Yorhanden gewesener Normalagglutinine). 

Auf diese Art wurden 20 Sera von 10 verschiedenen 
Tierarten untersucbt, darunter 7 Hammel-, 4 Menschen-, 2 
Rindersera. Ibr Verhalten im einzelnen ist aus der Tabelle II 
zu ersehen. 

Diese Zusammenstellung lafit erkennen, dafi bei Anstellung 
der erforderlichen Kontrollen ein Hemmungserfolg mit alien 
untersuchten Tierseris nicht zu erzielen ist, wenigstens nicht 
in den angewandten Mengen. Ferner zeigt sich bier von 
neuem, dafi sichfastjedes Tier serum anders verhalt, wie das auch 
schon Pfeiffer und Friedberger in ihrer ersten Verfiffent- 
lichung betont batten, dafi geringe Mengen des einen anta- 
gonistischen Serums genfigen, um die Agglutinationshemmung 
auszulfisen, wfihrend von einem anderen die doppelte Oder 
dreifache Dosis erforderlich ist und bei einem dritten selbst 
die grfifite angewandte Menge nicht in der Lage ist, die 
Agglutininwirkung zu paralysieren, solange wir diese bisherige 
Versuchsanordnung beibebalten. 

Es fehlte bisher bei meinen Reagenzglasversuchen eine 
Kontrolle: War nicht auch eine NaCl-LSsung, ebenso vor- 
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behandelt wie die Sera, in der Lage, denselben Hemmungs- 
erfolg zu zeitigen? Die Aussicht auf Gelingen eines der- 
artigen Versucbes schien gering angesichts der Verschieden- 
heiten, die sich bei Untersuchung der Tiersera wiederum 

Tabelle IL 


Hemmungswirkung 20 verschiedener „antagoni8tischer Tier8era“ auf 
die Agglutination von Bakterien durch ihr Immunserum. 


No. 

Serum von 

Verwandte Menge des antagonistischen fc>erumB 

0,1 ccm 

0,2 ccm 

0,3 ccm 

0,4 ccm 

0,5 ccm 

1 

Harnmel 1 

± 

— 

— 


— 

2 

»> 2 

+ 

+ 

4- 

+ 

+ 

3 

„ 3 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

4 

4 

+ 

+ 

4- 

± 

— 

5 

„ 5 

+ 

+ 

+ 

± 

— 

6 

» 6 

+ 

+ 

± 

— 

— 

7 

„ 7 

+ 

± . 

— 

— 

— 

8 

Mensch 1 

++ 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

9 

„ 2 

+ 

+ 

+ 

± 

± 

10 

>» 3 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

11 

4 

++ 

! + 

+ 

± 

— 

12 

Rind 1 

+ 

; ± 1 

— 

— 

— 

13 

„ 2 

i ++ 

i + 

± 

— 

— 

14 

Schwein 

; + 

1 ± 

± 

— 

— 

15 

Ziege 

! + 

! A 1 

— 

— 

— 

16 

Hirech 

+ 

1 + 

jt 

dt 

— 

17 

Pferd 

++ 

! + + 

+ 

± 

— 

18 

Elite 

+ 

+ 

+ 

± 

— 

19 

Kaninchen 

: ++ 

+ + 

+ + 

+ 

± 1 

20 

Meerschw. 

i ++ 

++ 

+ 

± 



Immunserum 1:2000 + 0,5 NaCl + 0,2 Bakterien ergibt uberall 
starke Agglutination. 

Vollige Entfcrnung der Normalagglutininc wurde bel jedem Serum 
durch entsprechende Kontrollcn erwiesen. 

ergeben hatten, und nach den frfiheren entsprechend ange- 
stellten Versuchen von Pfeiffer und Friedberger. Ein 
trotzdem angestellter Versuch zeigte denn auch, wie erwartet, 
nicht den geringsten Erfolg im Sinne einer Jlemmung, auch 
nicht in qualitativer Hinsicht, w&hrend doch, wie ich hier nicht 
unerwShnt lassen mochte, auch die Sera, die nach Tabelle II 
als nicht Oder schlecht hemmend imponieren, wenigstens einen 
deutlichen Unterschied ergaben zwischen den Rfihrchen mit 
der Serummischung und der Kontrolle mit der Immunserum- 
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verdflnnung allein, in dem Sinne, daB die Agglutination an 
Deutlichkeit und Vollkommenheit stark abnabm mit Zunahme 
der Menge des antagonistischen Serums. 

Die bisherigen Versuche waren alle mit der gleichen 
ImmunserumverdQnnung angestellt worden, die in der ver- 
wandten Menge wenig mehr als eine IE. enthielt (1:3000 bei 
einem Titer 1:3200). Es war zu prdfen, ob die geringste 
einmal als bemmend erkannte Dosis der antagonistischen Sera 
jeweils gleichviele agglutinierende Einheiten zu hemmen im- 
stande sein wQrde. Von vornherein lag kein Grund vor zur 
Annahme einer Verschiedenheit der Sera in dieser Hinsicht. 

Das Ergebnis entsprechend angestellter Versuche mit 
8 verschiedenen Seris zeigt Tabelle III. 

Tabelle III. 


Auswertung des Hemmungserfolges gleichbleibender Mengen anta 
gonistischer Sera gcgen fallende Immunserumverdiinnnungen. 





Immunserum 



Antagon. 
Serum + 
NaCl 


No. 

Serum von 

1/100 

1/200 

1 

rH 


1/1600 

3 

8 

1 

r-< 

NaCl 

1 

Rind 0,3 

+ + 

+ + 

+ 

— 

— 

— 

— 

_ 

— 

2 

„ 0,4 

+ + 

+ + 

+ 

~+” 

+ 

— 

— 

— 

— 

3 

Pferd 0,5 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

4 

Schwein 0,4 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

5 

Hammel 0,5 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

6 

„ 0,5 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

7 

„ 0,5 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

8 

„ 0,3 

+ + 

+ + 

+ 

+ 


— 

— 

— 

— 

9 

lmmun- 
serum + 
0,3 NaCl 

+ + 

+ + 

+ + 

i 

+ 

+ j 

+ 

! 

| 




Es entsprechen in dieser Tabelle die Sera von Rind, Pferd, 
Schwein denen der Tabelle II, die Hammelsera 5, 6 und 7 
den Seris 2, 3 und 4; Serum 8 dem Hammelserum 7 der 
gleichen Tabelle. 

In diesen Versuchen wurde also jedesmal die kleinste 
gem&B dem in Tabelle II erzielten Ergebnis als hemmend er¬ 
kannte Menge des antagonistischen Serums — sofern eine 
sichere vollkommene Hemmung nicht ausgelOst worden war, 
kam die grd&te flberhaupt benutzte Menge von 0,& ccm zur 
Anwendung (Versuche 5 und 6) — mit fallenden Immunserum- 
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verdflnnungen in Bertihrnng gebracht, im fibrigen die frflhere 
bewahrte Versuchsanordnung beibehalten. 

Das Ergebnis dieser Versuche entsprach den Erwartungen 
durchaus, Obertraf sie noch. Von den 8 Seris hemmten 6 in 
vollig gleicher Weise, 2 lassen allerdiDgs eine geringe Ab- 
weichung erkennen, doch dfirfte diese wohl innerhalb der Ver- 
suchsfehlergrenzen liegen. Die beiden Sera aber, die bei den 
ersten Versuchen keine oder nur eine graduelle antagonistische 
Wirknng erkennen lieBen, vermochten nun die letzte agglu* 
tinierende Immunserumdosis vollstfindig zu paralysieren, so 
dafi auch deren HemmungsfShigkeit somit erwiesen ist. 

Im Verlaufe der Versuche waren nun einige Beobachtungen 
aufgefallen, die gegen das alleinige Wirken von 
Normal-Serum-Bestandteilen beim Zustandekommen 
der Hemmung zu sprecben schienen. Es batte sich gezeigt, 
daB der erwartete Hemmungserfolg nicht bei alien Seris nach 
Ablauf der gleichen Einwirkungszeit von Hemmungsserum auf 
Immunserum in derselben Weise eintrat, daB man vielmehr 
bei dem einen Serum nur 1—2 Stunden, bei anderen aber 
3—4—5 Stunden vor dem Zusatz des Agglutinationsgutes 
warten muBte, bis ein guter Hemmungseffekt zu erzielen war; 
diese Beobachtung hatte ich so oft gemacht, daB ich schlieB- 
lich bei alien Versuchen die Dauer des Kontaktes auf 5 Stunden 
ausdehnte. Ich prfifte diese auffallende Erscheinung, die im 
Widerspruch mit unseren bisherigen Kenntnissen fiber Bindung 
zwischen miteinander reagierenden Korpern stand, nochmals 
systematisch bei einem Serum nach mit dem folgenden Er- 
gebuis: 


1. Antagon. Serum + Imm.-Ser. + Bakterien nach 0 Min, 


2. 

if 

yy 

+ 

yy 

+ 

>» 

„ 30 

»> 

3. 

a 

n 

+ 

yy 

+ 

•) 

„ 60 

if 

4. 

a 

it 

+ 


+ 

a 

„ 120 

ft 

5. 

a 

yy 

+ 

>• 

+ 

yy 

300 

ft 

6. 

yy 

yy 

+ Bakterien + Imm.-Ser. nach 60 

ft 


keine Hemmung 


P. 

kei 


te Hemmung 
eine „ 


Das Ergebnis dieses Versuches veranlaBte zu folgender 
Ueberlegung: Im Verlauf der 5 Stunden des Kontaktes zwischen 
ausgelalltem und Immunserum vermehren sich die von der 
Ausfallung her im Serum zurfickgebliebenen Bakterien reichlich 
und gehen natfirlich auch ihre Bindung mit dem Agglutinin 
ein, lassen also vielleicht nicht genfigend Immunstoff frei ffir 
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die Zusammenflockung der sp&ter zugesetzten Bakterien. 1st 
dies der Fall, spielen dazu noch freie Rezeptoren im Sinne 
von Neisser und Shiga eine Rolle entweder als abge- 
sprengte GeiBeln Oder als irgendwie ungelQst oder geldst im 
Serum vorhandene Bakterienbestandteile, so mull deren bessere 
Entfemung durch ausgiebigeres Zentrifugieren oder Filtrieren 
den Hemmungseffekt vermindern. Ein entsprechend angesetzer 
Versuch verlief, wie folgt: 

Tabelle IV. 

llemmung eines agglutinierentlen Kaninchen- 
lmmunserums durch antagontetisches Hammel- 
serura No. 7, das 

auszentrifng ie rt wurde durch K erze 

% Stunde 1 Stunde 2 Stunden filtriert wurde 

4-4-4- + + 

4-4-4- 4-4- 

4-4-4- 4-4- 

— 4-4- 4-4- 

_ — db. _ 4- _ + 4- _ 

6 Kontrolle mit NaCl: — 

7 „ auf reetlose Entfemung der spezifischen Normal- 

agglutinine: — 

8 „ auf Agglutinationsfahigkeit der aogewandten Immun- 

Berumverdunnung: + + 

Dieser Versuch wurde 2mal angestellt, jedesmal mit dem- 
selben Erfolg. Danach muBte die als „antagonistische“ Wirkung 
des Serums betrachtete Hemmungserscheinung teilweise 
von den im Serum zurfickgebliebenen Bakterien ausgehen, 
wofflr auch der folgende Versuch spricht: 

NaCl*L6sung, ebenso vorbehandelt wie die Sera, ist nicht 
in der Lage, eine spezifische Agglutination zu hemmen (s. oben). 
Es war aber zu berticksichtigen, daB die Qberbleibenden Keime 
sich in der NaCl L6sung, die kein NShrboden ist, nicht so 
ausgiebig vermehrten, wie sie es im Serum nach Entfernung 
der bakteriziden Stoffe tun konnten. Wenn den Bakterien 
Shnlich gute Lebens- und Vermehrungsbedingungen zur Ver- 
fflgung gestellt wurden, wie sie im vorbehandelten Serum 
vorhanden sind, wenn also statt Kochsalzlosung etwa Bouillon 
gew&hlt wurde, trat vielleicht infolge einer ahnlichen Ver- 
mehrung eine Hemmung auf. In der Tat vermochte vor- 
behandelte Bouillon ebenso wie die Sera die Hemmungs- 
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erscheinung nach 5-stflndigem Kontakt mit dem Immunserum 
auszuldseo: 0,4 und 0,5 ccm hemmten die Agglutination von 
1 ccm der Immunserumverdflnnung 1/3000, die an sich glatt 
und sehr deutlich agglutinierte, vollstftndig, 0,1— 0,3 ccm 
setzten sie sehr stark herab, so daB ihre Erkennung nur 
schwer sichtbar war. Nicht vorbehandelte Bouillon zeigte 
keine hemmende Wirkung. 

Bevor ich nun der Frage nachgehe, ob sich diese Befunde 
mit der Annahme antagonistischer KOrper vereinigen lassen, 
oder ob nicht doch freie Rezeptoren in Verbindung mit der 
Bakterienvermehrung fflr die Hemmungserscheinung verant- 
wortlich zu machen sind, berichte ich noch Qber die Ergebnisse, 
die ich in Anlehnung an die Pfeiffer-Friedbergerschen 
Versuche weiterhin erzielte: 

Inaktivieren, sei es durch Lagern der Sera, sei es durch 
Erhitzen auf 56°, hatte keinen nennenswerten EinfluB auf den 
Hemmungserfolg. Eigens in dieser Hinsicht angestellte Ver¬ 
suche ergaben innerhalb der Versuchsfehlergrenzen keinerlei 
Unterschiede. 

Erhitzen des ausgef&llten Serums auf 65° sch&digte die 
antagonistischen, auf die Agglutination wirkenden Kbrper nicht 
merklich; es konnte mit derselben Menge des Serums, die auch 
nach einfacher Inaktivierung als brauchbar sich erwies, voller 
Erfolg erzielt werden. — Pfeiffer und Friedberger 
batten erhebliche SchSdigung des HemmungskOrpers infolge 
dieser Einwirkung gesehen, und diese Beobachtung mit gegen 
den Einwand Wassermanns angefQhrt (freie Rezeptoren). 

Die SpezifitSt der antagonistischen Substanz hinsichtlich 
der zur Ausf&llung benutzten Bakterienart wurde auch in 
diesen Versuchen bestatigt; ein Serum, das mit Proteus X 19 
ausgefSllt wurde, hemmte nur die Agglutination dieser Bakterien 
durch entsprechendes Immunserum, nicht aber die von Typhus- 
bacillen durch Typhusimmunserum. 

Mit abgetdteten Keiinen ausgef&llte Tiersera vermochten 
die Agglutination ebenso zu hindern, wie mit lebendem Kultur- 
material vorbehandelte. Die Wirkung wurde jedoch erheblich 
schw&cher, wenn die zur Ausf&llung zu benutzenden, durch 
Kochen oder Formalin- bzw. Alkoholeinwirkung getbteten Keime 
mehrmals gewaschen wurden, nicht nur lmal. 
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Die Agglutinationsffthigkeit des vom Kaninchen gewonneneu 
Immunserams liefi sich auch durch antagonistisch gemachtes 
Normalkaninchenserum beeintrSchtigen; wenn auch der Effekt 
kein vollstSndiger war, so muBte doch die Tatsache eiuer er- 
heblichen Abschwftchung der Ausflockung festgestellt werden. 
Dieser Befund entspricht den Angaben von Pfeiffer und 
Friedberger. 

Einige der mitgeteilten Versuche lassen nun, wie gesagt, 
den Gedanken aufkommen, daB die im Serum zuruckgebliebenen 
Bakterien und Bakterienbestandteile beim Zustandekommen 
der Hemmung eine Kolle spielen konnten. Zur alleinigen 
Erklarung des Ph&nomens kann jedoch diese Annahme nicht 
ausreichen. Die Tatsache, dafi der Hemmungserfolg auch bei 
HSmolysinen durch Ausfallung mit Blutkorperchen zu erzielen 
ist, daB ferner abgetStete und dann gewaschene Bakterien ihn 
auslosen kdnnen, spricht durchaus gegen diese Annahme. 
Wenn weiterhin bei Einhaltung der gleichen Versuchsbedin- 
gungen die hemmende Wirkung innerhalb der Sera selbst 
ein und derselben Tierart stark schwankte, so war dieses 
Ergebnis durch die obige Annahme nicht zu erklaren, wider- 
sprach ihr geradezu. 

Es kommen dazu eine ganze Anzahl der von Pfeiffer 
und Friedberger angefflhrten Tatsachen, die gegen die An¬ 
nahme ins Feld gefflhrt werden kdnnen, wie es auch schon dem 
Wassermannschen Einwande gegenflber geschah (s. 0 .): 

Das Gesetz der Multipla hatte im Tierversuch keine all- 
gemeine Gtlltigkeit. Wfiren freie Rezeptoren mit Bakterien 
zusammen die Ursache fflr die Erscheinung der Bakteriolyse- 
hemmung, so h&tten sich durch mehrfache Mengen des aus- 
gefftllten Serums auch die entsprechend hdheren Immunserum- 
mengen unwirksam machen lassen mhssen. 

Fflr den Tierversuch konnten aus der Mischung von 
Hemmungsserum mit Immunserum die Ambozeptoren wieder 
isoliert werden, so daB sie ihre bakteriolytische Wirkung von 
neuem entfalteten; der andere Teil der Mischung aber zeitigte 
dann wieder den Hemmungserfolg. Der zur Diskussion stehende 
Gedanke l&Bt sich mit diesem Befund nicht vereinbaren. 

Ebensowenig kann er folgenden Versuch erklaren: Hem¬ 
mungsserum, sofort frisch nach der Herstellung einem Tier 

Zeitschr. f. Immunitytafortchung. Grig. Bd. SO. 29 
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zusammen mit Testbakterien und dem Ambozeptorserum in- 
jiziert, laBt keine VerschlechteruDg der paralysierenden Wir¬ 
kung erkennen gegenGber einer anderen Anordnung, bei der 
die beiden Sera vor dem Zusammentreffen mit den Bakterien 
erst einige Zeit im Kontakt waren. Der Tierversuch muB hier 
also auch f(ir sehr viel zuverl&ssiger angesehen werden als 
der entsprechendeReagenzglasversuch, wiedennauch Pfeiffer 
und Friedberger schon Sachs entgegnet hatten, daB die 
Wirkuug ausgefallter Sera im TierkOrper der Wirkung im 
Glas in keiner Weise parallel ginge. 

ErhOhung der zur Ausfallung verwerteten Bakterienmenge 
verst&rkte den Hemmungserfolg nicht, was geschehen mflfite, 
wfiren sich vermehrende Bakterien, die bei vermehrter Einsaat 
natflrlich auch in grOBerer Anzahl zuriickbleiben, die Ursache. 
Diesen Befund konnte ich auch in den Aggiutinationsver- 
suchen in folgender Weise erheben: Ich versuchte schlecht 
hemmende Sera durch mehrmaliges Ausf&llen vielleicht zu einer 
besseren Wirkung zu bringen. Der Erfolg dieser Bemfihungen 
entsprach nicht den Erwartungen; die Wirkung verschlechterte 
sich eher noch. 

Sera ohne Normalambozeptoten, die also gar nicht aus- 
gefallt zu werden brauchten, kOnnen auch antagonistische 
KOrper enthalten. Hier ist die Wirkung von zurttckgebliebenen 
Bakterien vdllig ausgeschaltet. 

Es bleibt soinit, da eine Vermehrung der Bakterien des 
Hemmungsserums die AbschwSchung bzw. das AuBerkraft- 
treten der Bakteriolysine wie Hamolysine und auch Agglu- 
tinine nicht vOllig zu erkl&ren vermag, die Differenz zwischen 
den Ergebnissen der Tierversuche von Pfeiffer und Fried¬ 
berger und meiner Agglutinationsversuche zu deuten. Die 
Verh&ltnisse dilrften wohl folgendermaBen liegen: 

Der Einflufi der antagonistischen KOrper auf die Agglu- 
tinine ist schwerer festzustellen wie der gegen Ambozeptoren 
gerichtete. Das ist begrtindet in den Verhaltnissen des Aus- 
flockungsversuchs, der mit einem ziemlich rohen Indikator 
arbeitet im Vergleich zur Auflosung von Bakterien und Blut- 
kdrperchen durch Lysin und Komplement, dessen Komponenten 
aber auch durch so geringe Kr&fte, wie sie die antagonistischen 
KOrper darstellen, nicht leicht zu beeinflussen sind. Es ge- 
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hflrt wohl schon eine betrfichtliche Menge dieser Stoffe dazu, 
um eine Verminderung oder*sogar eine Aufhebung der makro- 
skopisch abzulesenden Agglutination zu bewirken. Deshalb 
dfirfen nur diejenigen Befunde verwertet werden, die eine 
Wirkung bei nur kurzdauerndem Kontakt der miteinander 
reagierenden Sera erkennen lassen, also bei denen eine nennens- 
werte Vermehrung der zurfickgebliebenen Bakterien ausge- 
schlossen war. Alle die Befunde, die sich erst nach einer 
ifingeren Einwirkungsdauer von mehr als Vs bis hochstens 
1 Stunde ergaben, mflssen zum Teil wenigstens auf das Konto 
einer Ablenkung der Agglutinine auf zurfickgebliebene Bak¬ 
terien und Bakterienbestandteile geschrieben werden. So 
sprechen die mit der Pfoiffer-Friedbergerschen An- 
schauung nicht fibereinstimmenden Ergebnisse nicht gegen 
die Annahme des Vorhandenseins „antagonistischer Sub- 
8tanzen“ im normalen Serum, sondern zeigen nur auch, dafi 
einmal die Mengen dieser Stoffe offenbar sehr schwanken und 
auch ziemlich gering sind, dafi andererseits bei derartigen 
Versuchen nur zu leicbt Tfiuschungen vorkommen kdnnen. 
Wenn also in einem Teil der Agglutinationsversuche, ange- 
stellt zum Zwecke eines Nachweises und einer Untersuchung 
der fraglichen KOrper, eine Wirkung nur nach langem Kon¬ 
takt der beiden ausschlaggebenden Reaktionskomponeuten zu 
erzielen war, so beruhte dies dann zu dem ffir den Nachweis 
verantwortlichen Teil der Hemmung auf einer Ablenkung des 
Agglutinins, ebenso wie wenn statt des Hemmungsserums 
Bouillon verwandt wurde; an der Tatsache, dafi eine solcbe 
Hemmung aber auch durch wirkliche antagonistische Kdrper 
im Sinne von Pfeiffer und Friedberger ausgelfist sein 
kann, findert diese Beobachtung jedoch nichts, da ich einen der¬ 
artigen objektiv richtigen Effekt in fiber der Hfilfte der 
untersuchten Sera bei Wahrung aller Kautelen, auch der 
eines nur kurzen Kontakts zwischen beiden Serumarten, er¬ 
zielen konnte. Das abweichende Ergebnis der Zentrifugier- 
und Filtrierversuche andererseits zeigt, dafi zwar bei dieser 
rohen Methode des Nachweises der untersuchten Kfirper wohl 
auch Bakterienvermehrung wie freie Rezeptoren zu berfick- 
sichtigen sind, demonstriert dazu aber die geringe Menge der 
Hemmungskfirper, die oft und insbesondere in diesen Fallen 
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nicht ausreichten fflr eine rechtzeitig und sinnfftllig in Er- 
scheinung tretende Einwirkung auf die Agglutination. 

Zusammenfassung. 

Der Nachweis der „antagonistischen K0rper tt des normalen 
Serums lfiBt sicb auch in Versuchen mit Agglutininen erbringen. 
Er ist aber in Verbindung mit dieser Funktion des Immun- 
kOrpers schwieriger zu demonstrieren als mit der Ambo- 
zeptorenfunktion. 


Am Schlusse dieser Ausfiihrungcn danke ich meinem hochverehrten 
l^ehrer und Chef, Uerrn Prof. Dr. E. Friedberger, fur die Anregung 
zu dieser Arbeit und das Interesse, mit dem er ihr Fortochreiten ver- 
folgt hat. 
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[Aue dem Institut ftir Hygiene und Bakteriolcgie in Bern (Direktor: 
Prof. Dr. G. Sobernheim).] 

Brklfirungsversuche fUr die Ruhragglutinatlon dnrch 
Schwangerensernm 1 ). 

Von Dr. Waldemar Loewenthal. 

Mit 1 Figur im Text.' 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. April 1920.) 


In einer vorangegangenen VerOffentlichung mit Bert- 
kau habe ich die auff&llige Beobachtung mitgeteilt, daB zu 
einer Zeit vor dem Kriege, als von einer wesentlichen Ver- 
breitung von Ruhr in Berlin keine Rede war, das Serum von 
Am men aus den Berliner stadtischen Waisenh&usern in einem 
auBerordentlich hohen Prozentsatz der F&lle Y-Ruhrbacillen 
agglutinierte. Der Prozentsatz positiver Agglutinationsbefunde 
bei den Ammen flberstieg sogar den Prozentsatz positiver Be- 
funde aus ausgesprochenem Ruhrmilieu. Da sonst kein Anhalts- 
punkt fflr die Annahme vorlag, daB damals in den Berliner 
stadtischen Waisenh&usern Ruhr herrschte, muBte die H&ufigkeit 
der Y-Agglutination mit dem physiologischen Zustand 
dieser Frauen in Zusammenhang gebracht werden. Diese Be¬ 
obachtung bietet nicht nur wissenschaftliches Interesse, sondern 
kann unter Umst&nden auch praktische Bedeutung erlangen. 
So berichtet Slawik Ober eine Ruhrepidemie in der Prager 
Findelanstalt. Auf Grund der serologischen Befunde erkl&rt 
Slawik einen groBen Teil der jungen Matter als sicher ruhr- 
infiziert; da klinische Symptome fast durchweg gefehlt batten, 
ist nach unseren Befunden die Ruhrdiagnose in diesen Ffillen 
nicht genOgend begrflndet. 

Noch h&ufiger aber, als bei Ammen, ist nach Bertkaus 
und meinen Feststellungen die Y-Ruhragglutination im Serum 


1) Auszug aus der im November 1919 eingereichten Habilitations- 
(-chrift. 
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von Frauen am normalen Ende der Schwangerschaft 
positiv. Hier fanden wir in Ednigsberg i. P. nnter 73 unter- 
snchten Blutpropen 24mal = 32,9 Proz. and in Berlin anter 
241 Blatproben sogar 93mal = 38,58 Proz. positive Reaktionen. 
DieseTatsache ist seither durch Hausherr 1 ) auch fdr Bern 
bestatigt worden, so daB sie wohl als allgemeingflltig angesehen 
warden kann. Hausherr hat im hiesigen Institut lOOBlutproben 
von Kreifienden nntersncht und 37mal innerhalb 2 Stunden 
in der Verdflnnung 1:100 Agglutination von Y-Bacillen fest- 
gestellt, eine Zahl, die merkwflrdig genau mit unseren aus 
EOnigsberg und Berlin flbereinstimmmt, und die um so be- 
deutungsvoller ist, als in Bern die Bacillenruhr so gut wie 
unbekannt ist. DaB die Ruhr klinisch und statistisch hier 
keine Rolle spielt, ware bei dem Charakter der Erankheit 
noch nicht so beweisend; aber Frau Dr. Abelin 1 ) hat im 
hiesigen Institut zur Wassermannschen Reaktion eingesandte 
Blutproben geprflft und unter 525 Untersuchungen mit dem- 
selben Y-Stamm (Y Bern), mit dem Hausherr bei EreiBenden 
37 Proz. positive Befunde erhoben hatte, nur 24 = 4,6 Proz. 
positive Agglutinationen erhalten. 

Es kann also als festgestellt betrachtet 
werden, daB unabhangig von der Verbreitung 
bacillarer Ruhr das Serum von Amraen und noch 
mehr das von Frauen am normalen Ende der 
Schwangerschaft aufierordentlichhftufigY-Ruhr- 
bazillen agglutiniert. 

Wie ist nun diese Tatsache zu erklftren? Meine schon 
frfiher ausgesprochene Ansicht, daB die H&ufigkeit der Ruhr- 
agglutination bei Ammen und Schwangeren nicht irgendwie 
mit einer vorangegangenen Aufnahme von Y-Ruhrbacillen 
in den EOrper erkiart werden kOnne, wird durch den Ver- 
gleich unserer Befunde mit denen von Hausherr und von 
Abelin bekraftigt. Will man also nicht an nervOse IJin- 
flflsse denken (vgl. Stubers Versuche fiber Sympathicus- 
wirkung), so kann die Haufigkeit der positiven Agglutinations- 
reaktion nur auf Stoffwechselveranderungen beruhen, falls nicht 
etwa ahnliche Vorgange eine Rolle spielen, wie bei der „ana- 
mnestischen“ Serumreaktion. 

1) Noch jiicht verfiffentlicht. 
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L Anamn ©attache Seromreaktion. 

Es sei gestattet, die Erdrterung dieser letzten Frage 
vorwegznnehmen. Ich hatte schon in der vorangegangenen 
VerOffentlichung anf die anamnestische Seromreaktion als Er- 
klfirungsmdglichkeit hingewiesen. Es sind n&mlich bereits eine 
grbfiere Reihe von Beobachtungen mitgeteilt worden, denen 
zufolge Personen, die eine Typhus-Schutzimpfung oder -Er- 
kranknng dorchgemacht hat ten, bei Infektion mit andersartigen 
Krankheitserregern von nenem Agglotinine gegen Typhus- 
bacillen bilden. Aehnliche Beobachtungen liegen in bezng 
anf andere Infektionen vor (z. B. Marek). Freilich scheint 
dabei auch die Art der zweiten Infektion eine Rolle zu 
spielen (vgl. Cayrel, Fontaine und' Descoffre, Ver- 
mindernng der Aggutinine bei Grippekranken). 

Bei Kaninchen, die gegen Bacterium coli immunisiert waxen, batten 
schon friiher Dreyer und Walker nach Einfuhrung heterologer Orga- 
nismen, z. B. Staphylococcus aureus, schnelle Erhdhung der schon abge- 
sunkenen Coliagglutinine festgestellt; Con rad i und Bieling sowie 
Bieling allein haben neuerdings in umfangreichen, systematischen Tier- 
▼erenchen fur TerBchiedene Bakterienagglutinine dasselbe Vefhalten gefunden 
und hierfur den treffenden Namen „anamnestische" Seromreaktion ein- 
gefuhrt. 

Es war also znnftchst ezperimentell zu prQfen, ob aufier 
heterologen Nachinfektionen auch die Gravidit&t Qberhaupt im- 
stande 1st, eine anamnestische Seromreaktion auszulSsen. Ein 
solcher Zusammenhang yon Geschlechtsfunktion. und Immuni- 
t&tsreaktion erschien urn so eher moglich, als De Landro 
nnd Torelli bei kastrierten Tieren eine Verminderung der' 
Agglutinin- nnd Opsoninbildung beobachtet hatten, und auch 
Stfiubli berichtet, dafi bei Meerschweinchen, die mit Typhus- 
bacillen yorbehandelt waren, der Agglutinationstiter kurz 
yor oder nach stattgehabtem Wnrf stark schwankte, meist 
anstieg. 

Ich habe nnn 5 weibliche Kaninchen durch einmalige 
intravendse Injektion lebender Bakterien immunisiert und nach 
Wiederabsinken des Agglutinationstiters belegen lassen; nnr 
2 der Tiere (yorbehandelt mit einem T- and einem Flexner- 
Stamm) wurden tragend. Bei keinem der beiden Kaninchen 
hat die Graviditfit die Hanpt- oder die Nebenagglutinine im 
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Sinne einer anamnestischen Serumreaktion zur Neubildung 
gebracht. Es wfire wunschenswert, auch bei einer grbfieren 
Anzahl von Pferden den Agglutinationstiter gegen Y-Ruhr- 
bacillen wfihrend der ganzen Tragzeit fortlaufend zu prfifen, 
da ja das Pferd hSufig Normalagglutinine gegen Ruhrbacillen 
hat bezw. zur Bildung von solchen Nebenagglutininen neigt. 
Das Material hierfflr aber stand mir bisher noch nicht zur 
Verfflgung. 

Derartige Untersuchungen an tragenden Pferden mit Normalagglu- 
tininen') wurden um so wertvoller sein, als auch bei den Kreifienden eine 
gesteigerte Wirkung oder vermehrte Bildung nicht yon Immun-, sondern 
nnr von Normalagglutininen in Betracht kommen kann. Hatten schon 
meine Zahlen, ein etwas geringerer Prozentsatz positiver Befunde in dem 
rohrreicheren Konigsberg als in dem ruhrarmen Berlin, in diesem Sinne ge- 
sprochen, so erst recht die von Hausherr, der in der ruhrfreien Schweiz 
fast denselben Prozentsatz positiver Agglutinationsbefunde feats tell te, wie 
ich in Berlin. 


II. EinfluB der Lipoide. 

Die anamnestiscbe Serumreaktion kann also zur Erkl&rung 
nicht dienen, und da genfigende Unterlagen zur Beurteilung 
nervoser Einflflsse auf die Agglutininbildung nicht vorliegen, 
bleibt nur die Betrachtung von Stoffwechsel&nde- 
rungen. Dabei sei hervorgehoben, daB es zur ErklJLrung 
der HSufigkeit positiver RuhragglutiDation bei Schwangeren 
schon gentigen wiirde, wenn sich Serumveranderungen nach- 
weisen liefien, die vorhandene Agglutinine in ihrer Wir¬ 
kung steigern konnen; eine vermehrte Bildung von Ruhr- 
agglutininen ist nicht erforderlich. Denn ich hatte in der 
vorangehenden VerSffentlichung schon dargelegt, daB auch bei 
Nichtschwangeren im selben Prozentsatz der untersuchten 
Sera Y-Ruhragglutinine vorhanden sind, deren Menge Oder 
Wirksamkeit aber nicht ausreicht, um in der Verdflnnung 
1:100 noch eine komplette Agglutination herbeizufQhren. 

1) Ob es sich freilich bei den Tieren wirklich um Normal- und nicht 
vielmehr um Immunagglutinine (bzw. bei Auftreten von Nebenagglutininen 
um anamnestische Serumreaktion) handelt, kann zweifclhaft sein, seitdem 
Messerschmidt beim Kamnchen und Dold beim Hund Ruhrbacillen 
gefunden und Lowenstein eine Beobachtung mitgctcilt hat, die auf das 
vorkommen von Ruhrbacillen auch beim Pferd hinweist. LOwenstein 
selbst zieht freilich aus seiner Beobachtung diesen SchluU nicht. 
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Verfinderungen des Kalk- oder Kieselsfiuregehaltes des 
Blutes konnten, wie vorangegangene Versuche gezeigt hatten, 
eine Erklfirung nicht bieten, wohl aber erschien nach orien- 
tierenden Versuchen der wahrend der Schwangerschaft an- 
steigende Cholesteringehalt des Blutes in Betracht kommen 
zu kfinnen. Da jedoch fiber die Beeinflussung der Bakterien- 
agglutination durch den Lipoidgehalt des Serums noch keine 
systematischen Versuche vorlagen, zogerte ich, diese Erklfirung 
als gesichert anzusehen, und es lag mir ob, diese Frage ein- 
gehender zu prflfen. 

a)Cholesterinzusatz. 

In der angeffihrten Veroffentlichung habe ich schon orien- 
tierende Versuche fiber den Einflufi des Cholesteringehaltes 
eines agglutinierenden Serums auf die Agglutination von 
Y-Bacillen mitgeteilt. Cholesterin wurde in Aceton gelfist 
und so in destilliertes Wasser eingetrfiufelt; nach Verdunsten 
des Acetons und dem Abfiltrieren grfiberer Flocken wurde 
eine gleichmfifiige, haltbare Cholesterinsuspension erzielt. Bei 
Zusatz solcher Cholesterinsuspension zu der Stammverdfinnung 
eines Immunserums, aus der in der gewohnlichen Weise mit 
NaCl-Lfisung die weiteren Verdflnnungen hergestellt wurden, 
konnte gelegentlich eine deutliche Verstarkung der Agglu¬ 
tination beobachtet werden; andere Male wieder war freilich 
keinerlei Einflufi des Cholesterinzusatzes zu erkennen. 

Ich habe die Versuche nun zunfichst in der gleichen Weise 
mit verschiedenen dichteren und dttnneren, langsamer und 
schneller hergestellten Cholesterinsuspensionen wiederholt, es 
gelang aber nicht wieder, eine deutliche Verstarkung der 
Agglutination von Y-Bacillen zu erzielen. 

Es wurden verschiedene Sera benutzt, in einem Teil der 
Versuche wurde die Cholesterinsupsension der Ausgangs- 
verdfinnung des Serums zugesetzt und mit diesem zugleich 
weiterverdfinnt, in anderen Versuchen erhielten alle Serum- 
verdfinnungen die gleiche Cholesterinmenge. Schliefilich wurde 
der Vollstandigkeit halber die Cholesterinsupsension nicht dem 
Sernm, sondern der Bakterienaufschwemmung zugesetzt; nach 
Ifingerer Bindung wurden dann diese Bakterien, entweder mit 
dem Cholesterin zusammen oder nach Auswaschung, mit 
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dem agglutinierenden Serum vermischt. Aufier Y-Ruhrbacillen 
warden fflr die Versuche auch Shiga-Kruse- und Typhus- 
bacillen sowie Choleravibrionen mit den entsprechenden aggln- 
tinierenden Sera verwendet. Anf Wiedergabe yon Protokollen 
sei der Raumersparnis halber verzichtet. Alle Versuche, wie 
auch eine Wiederholung des in der vorangegangenen Verflffent- 
lichung beschriebenen Tierversuches hatten das gleiche Er- 
gebnis: 

DieErhflhungdesCholesteringehaltesin einem 
agglutinierenden Serum ist fflr die Bakterien- 
agglutination zumeist bedeutungslos: wieso in 
Ausnahmef&llen, deren willkflrliche Reproduzierung nicht ge- 
lungen ist, nach Cholesterinzusatz (bzw. beim Tier kurz nach 
Cholesterininjektion) die Agglutination von Y-Ruhrbacillen 
verstflrkt und der Titer erhflht gefunden werden kann, ist 
nicht aufgeklflrt 


b) Lecithinzusatz. 

Weiterhin habe ich ein anderes Lipoid zur Prttfung heran- 
gezogen, das Lecithin. Es konnte urn so mehr mit der 
MOglichkeit gerechnet werden, daB die Anwendung des Lecithins 
andere Ergebnisse haben wflrde, als die des Cholesterins, 
als diese beiden Lipoide bei anderen Immunit&tsreaktionen 
sich verschieden, ja sogar antagonistisch verhalten kflnnen. 

Ueber die Beziehungen dee Lecithins zur Bakterienagglutin&tion Bind 
in der Literatur echon einige Bcobachtungen niedergelegt. Pick und 
Schwarz haben Typhuebacillen mit Lecithin zusammen injiziert und 
dabei eine gesteigerte Agglutininbildung beobachtet; diese Versuche be- 
ruhren aber nur entfcrnt die hier behandelte Frage, denn es ist nicht 
anzunehmen, dafi zur Zeit der Agglutinationspriifung der Lecithingehalt 
des Serums noch gesteigert war. P. Th. Miiller hat nachgewiesen, dad 
Chloroform aus einem Gemisch von Typhuebacillen und Lecithin Stoffe 
▼on antigener Wirkung extrahieren kann, nicht aber aus Typhuebacillen 
allein; Typhuebacillen mit Lecithinzusatz haben aber nach seinen Unter- 
suchungen keine starkere Avidit&t fiir Typhusagglutinine als ohne Ledthin. 
Collins schliefllich hat bei Eaninchen nach blofler Lecithininjektion Auf- 
treten von Flexner-Ruhr-Agglutininen beobachtet. 

Ich benutzte zu meinen Versucheu ein Lecithin aus Ei, 
das von der Firma Poulenc dargestellt war. Durch Verreiben 
einer abgewogenen Menge Lecithin mit wenigen Tropfen destil- 
lierten Wassers und allm&hlichen Zusatz weiteren Wassers 
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wurde in bekannter Weise eine haltbare Emulsion hergestellt, 
die in 100 ccm 0,1 g Lecithin enthielt. Es wurden Reagenz- 
glasversuche angestellt in der Weise, wie ich sie fttr Chole- 
sterin geschildert habe; jedoch wurde das mit der Lecithin- 
emulsion vermischte Serum vor Zusatz der Bakterien einige 
Zeit bei Brut- oder Zimmertemperatur belassen, um etwaige 
Biodungen oder Umsetzungen zu ermdglichen. Es wurden 
Y-Ruhr- und Typhusbacillen sowie Choleravibrionen benutzt. 
Auch hier kann die Anfflhrung von Protokollen und Tabellen 
unterbleiben. 

Das Gesamtergebnis war auch fflr das Lecithin, dafl der 
Zusatz zu einem agglutinierenden Serum keinen 
sicheren Einflufi auf die Bakterienagglutination 
hat, und dafi eine deutliche Verstflrkung der Agglutination 
und insbesondere eine Erhfihung des Titers dadurch nicht 
erfolgt. 

c) Extraktionsv ersuche. 

Damit aber ist immer noch nicht die Frage entschieden, 
ob denn ttberhaupt die im Serum enthaltenen Lipoide fflr die 
Bakterienagglutination von Bedeutung sind; denn es kann 
sehr wohl einen Unterschied ausmachen, ob die Lipoide in 
ihrer natflrlich im Serum vorkommenden Form, oder in Ge¬ 
stalt einer kflnstlich hergestellten Emulsion zur Wirkung ge- 
. langen. Ich ging deshalb dazu fiber, agglutinierende Sera 
nicht nach Zusatz von Lipoiden, sondern nach Ver- 
minderung ihres Lipoidgehaltes zu untersuchen, d. h. ich 
bebandelte die Sera mit Lipoidldsungsmitteln. Ist der Lipoid- 
gehalt des Serums .fflr die Bakterienagglutination von Be¬ 
deutung, so mull das in dem mit Lipoidldsungsmitteln extra- 
hierten Serum bemerkbar sein, auch wenn keine vdllige Ent- 
fernung, sondern nur eine Verminderung der Lipoide gelingt. 
Freilich mufite ich mir von vornherein klar sein, daB eine 
etwaige Ver&nderung der Agglutination durch die Extraktion 
nicht ohne weiteres den EinfluB der Lipoide zu beweisen 
brauchte, da ja die Behandlung mit den Extraktionsmitteln 
auch andere Bestandteile des Serums unter Umst&nden beein- 
fiussen konnte. 

Eine hier zu berflcksichtigende Literatnrangabe liegt be- 
reits vor. Stuber teilt mit, er habe das Serum eines Kanin- 
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chens, das Typhusbacillen agglutinierte (1:320 —h), im 
Lindschen Apparat mit Petrolather extrahiert, das Petrol- 
atherextrakt getrocknet, mit Alkoholfither aufgenommen and 
in 100 ccm physiologischer NaCl-L6sung aufgeschwemmt. 
Warde von dieser Aufschwemmung 0,001 ccm einem vorber 
agglutininfreien Kaninchenseram (die Menge des Serums ist 
nicht angegeben) zugefQgt, so trat jedesmal eine 1: 320 starke 
positive Agglutination auf. Stuber schliefit hieraus, er hal»e 
durch die Petrolfttherextraktion dem Immunserum die Agglu- 
tinine entzogen, er fflhrt aber keine Versuche an, dafi das 
vorber agglutinierende Serum nach der Extraktion nicht mehr 
agglutiniert habe. Wenn auch die quantitativen Verhaitnisse 
nicht klar sind, so ware es doch immerhin sehr bedeutungs- 
voll, dad ttberhaupt Agglutinine in das Petroiatherextrakt 
flbergegangen sein sollen. HSchst merkwflrdig ist freilich 
Stubers weitere Angabe, dafi auch im Tierversuch nach In- 
jektion dieser Extraktemulsion bei vorher agglutininfreien 
Tieren immer genau dieselben Agglutinationswerte auftraten. 
wie bei den immunisierten Tieren, die das zu extrahierende 
Serum geliefert hatten; Injektion von Agglutininen fflhrt 
sonst nicht zur Bildung agglutinierender Sera. Ganz ent- 
sprechende Versuche mit gleichem Ergebnis hat Bauer mit 
B. coli ausgefohrt. 

Ich ging bei meinen Versuchen so vor, dafi ich von dem 
zu prflfenden Serum mit NaCl-L6sung eine grdfiere Menge 
einer Stammverdflnnung herstellte und in mehrere Portionen 
teilte; eine Portion diente als Vergleichsserum, die fibrigen 
warden mit Extraktionsmitteln behandelt.. Einige Male wurde 
auch unverdQnntes Serum extrahiert. Auch wurde in manchen 
Fallen festgestellt, ob Cholesterinzusatz zu dem extrahierten 
Serum nun die Agglutination beeinflufite, was jedoch nicht 
der Fall war. 

Als Extraktionsmittel dienten Aether, Chloroform, 
Toluol, Ligroin und Petrolather, mit denen die agglu- 
tinierenden Sera (Y-Ruhr, Typhus und Cholera) im Reagenz- 
glas Oder Scheidetrichter kraftig ausgeschflttelt wurden. In 
einem Teil der Versuche wurde das nach dem Ausschfltteln 
vom Serum getrennte Extraktionsmittel verdampft, der Rflck- 
stand mit Aceton aufgenommen und in destilliertes Wasser 
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gebracht; die entstehende milchige Trflbung zeigte dann, 
dafi tatsflchlich Stoffe aus dem Serum in das Extraktions- 
mittel iibergegangen waren; agglutinierende Eigenschaften 
liefien sich in diesen aus dem ExtraktrQckstand hergestellten 
Emulsionen niemals nachweisen. 

Im allgemeiuen erwiesen sich die extrahierten Sera in 
bezug auf die Starke der Agglutination und den Titer als 
unverandert. Nur Y-Serum zeigte nach Ausschflttelung mit 
Ligroin und noch mehr mit Toluol eine sehr erhebliche Ab- 
schwflchung (unbehandeltes Serum 1:500 ++, 1:4000 + ; mit 
Toluol ausgeschflttelt 1:500 +, 1:1000 +). 

Es ware nun sehr auffallig gewesen, dafi eine im wesent- 
lichen nur durch Toluol extrahierbare, nicht aber in anderen 
Fettldsungsmitteln lflsliche Substanz auf die Agglutination 
von EinfluB sein sollte; aber gerade beim Ausschiitteln mit 
Toluol hatte sich an der Grenzschicht ein fester, auBerordent- 
lich feiner Schaum gebildet, und ich glaubte hierin ein Er- 
kiarung ftlr das abweichende Verhalten des mit Toluol extra¬ 
hierten Serums suchen zu sollen. Dieser sehr feine Schaum 
konnte an seiner Oberflache durch Adsorption EiweiB und 
damit auch Agglutinine gespeichert haben, so daB die Ab- 
schwachung der Agglutination in der extrahierten FlOssigkeit 
in keinem Zusammenhang mit der Verminderung der Lipoide 
zu stehen brauchte. 

Es wurde deshalb ein Parallelversuch angestellt: eine 
Serumportion wurde im Scheidetrichter mit Toluol kraftig 
ausgeschattelt, unter starker Bildung feinblasigen Schaumes; 
eine zweite Portion wurde in hoher Schicht in ein enges 
Rohr gefdllt, das Toluol mit einer Kapillarpipette an den 
Boden des Rohres gebracht und in kleinen Trdpfchen immer 
von neuem hindurchgeleitet, wobei Schaumbildung fast ganz 
vermieden wurde (die intensive Trflbung bei Uebertragung 
des mit Aceton aufgenommenen Toluol-Rflckstandes in Wasser 
zeigte, daB eine gute Extraktion erzielt worden war). Die 
Agglutinine des im Scheidetrichter unter Schaumbildung aus- 
geschflttelten Serums waren wieder sehr stark vermindert, 
das vorsichtig ohne Schaumbildung extrahierte Serum dagegen 
unterschied sich nicht von dem unbehandelten Kontrollserum. 
Die Abschw&chung der Agglutination nach Ausschfltteln mit 
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Toluol war also nicht auf die Verminderung der Lipoide zu- 
rflckzufflhren. 

Um eine noch sicherere Extraktion zu erreichen, wendete ich 
dann auf Anregung von Herrn Dr. Eckraann Extraktion s- 

mittel in Dampfform an. 
Da ein Apparat zur Extraktion 
von FlQssigkeiten mir nicht zur 
VerfOgung stand, improvisierte 
ich eine Einrichtung mit Hilfe 
des S o x h 1 e t schen Apparatus. 
Das Arbeiten hiermit hot einige 
Unbequemlichkeiten, die sich aber 
leicht wQrden vermeiden lassen, 
wenn man den Apparat von vorn- 
_ herein darauf einrichtete. Ein 
so modifizierter Soxhlet-Apparat 
wQrde dann einen Universal - 
Extraktionsapparat dar- 
stellen, der dienen kdnnte 1) zur 
Extraktion fester Substanzen 
mit flQssigem Extraktions- 
mittel, wie der normale Soxhlet- 
Apparat, 2) zur Extraktion von 
l FlQssigkeiten mit flflssigem 
g y\ Extraktionsmittel, wie etwa der 
yJ Apparat von Schwarz 1 ), 3) zur 
' Extraktion von FlQssigkeiten 
? mitExtraktionsmittelninDampf- 
^ I/ b form. Der mittlere Teil des 
u Soxhlet-Apparates wQrde dann 

wie folgt anszufQhren sein (siehe 
^ Abbildnng): 

xJ Der Ablaufheber a ist durch 

Qlashahn b verechlieflbar (one Ein- 
richtung, die each jetzt schon an manchen Soxhlet-Apparaten beeteht), am 
das Ausweichen der Aetherdampfe durch das Ablaufrohr zu verhindern. 
Das Zufuhrangsrohr c des Aetherdampfes ist in 2 Zweige d und e su 
gabelo, an der Gabelungastelle befindet sich ein Zweiweghahn f, der je naeh 

1) ZiL nach Kempf, Abderhaldens Handb. d. bioch. Arbeits- 
raethoden, Bd. 1, p. 178. 
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seiner Drehung den Rohrteil d oder e frei gibt. Fur die Extraktion von 
Fliissigkeiten mit Aetherdampfen ist in die AuBtrittsdffnung yon d ein 
Glasrohr g eingeschliffen, das den Aetherdampf an den Boden des Glas- 
bechers h fuhrt, der die zu extrahierende Flussigkeit enthalt In dem 
Glaabecher steht der lange Glastrichter i, der auch noch den aua don 
RiickfluBkuhler herabtropfenden Aether auf den Boden des Bechers leitet; 
fur die Hdhe des Trichters * ist das spez. Gewicht der zu extrahierenden 
Flussigkeit und des Extraktionsmittels zu beriickflichtigen. Boll der an- 
gesammelte Aether in das Verdampfungskolbchen zuriickfliefien, so ist der 
Hahn b zu offnen und der Zweiweghahn f so zu drehen, dafl das Rohr d 
geschlossen und Rohr e gedffnet wird, um einen Druckausgleich zu er- 
mdglichen; ebenso ist bei Beendigung der Extraktion zu verfahren, da 
sonst beim Erkalten der gesamte Inhalt des Bechers h durch das Rohr g 
in das Verdampfungskblbchen eingesaugt wird. Nach Entfemung des 
Rdhrchens g kann der Apparat zur Extraktion von Flussigkeiten mit 
flussigem Extraktionsmittd dienen, nach Entfernung auch des Trichters • 
und Ersetzung des Bechers h durch eine Extraktionshulse kann er wie ein 
gewdhnlicher Soxhlet-Apparat benutzt werden. 

Aber auch bei Anwendung solch grflndlicher Extrak¬ 
tion lieB sich einEinfluB der Lipoide auf die Bak- 
terienagglutination ebensowenig erweisen, wie 
bei den bisherigen Versuchen. Auch in den Extrakten waren 
Agglutinine nicht nachweisbar. 

Ich machte mir nun noch den Ein wand, die Verminderung 
der Lipoide durch die Extraktion k&nnte doch von Bedeutung 
sein, die Wirkung wflrde aber vielleicht dadurch verdeckt, daB 
die benutzten Bakterien selbst noch genOgend Lipoide ent- 
hielten. Obgleich freilich diese MOglichkeit nichts zur Er- 
klftrung des Ausgangspunktes der Untersuchungen, des Agglu¬ 
tination sph&noroens bei Kreifienden, beigetragen hfitte, habe 
ich doch der VollstBndigkeit halber auch nach dieser Rich- 
tung hin Versuche ausgefflhrt und auch die Bakterien mit Ex- 
traktionsmitteln behandelt. NatOrlich konnte ich mir nicht 
zum Ziel setzen, die Bakterienlipoide restlos zu entfernen, 
da hierzu Aufschliefiung und tiefgreifende Zerstdrung der 
Bakterien notwendig gewesen w&re, sondern ich muBte 
schonende Methoden anwenden und mich mit einer bloBen Ver¬ 
minderung der Lipoide begnflgen, um das Material danach 
noch fQr die Agglutinationsversuche verwenden zu kflnnen. 
Aber auch diese Versuche verliefen negativ. 

Nun hatte ich aber in alien bisher angefQhrten Ver¬ 
suchen mit I m m u n agglutininen gearbeitet, w&hrend es 
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sich bei den KreiBenden nach dem eingangs Ausgeftthrten 
um Normalagglutinine handelt, und es war immerhin die 
MOglichkeit in Betracht zu ziehen, daB diese beiden Agglu- 
tinine sich in bezug anf die Beeinflnssung durch Lipoide 
verschieden verhalten kdnnten. Ich veranlafite deshalb Herrn 
Hansherr, bei seinen Untersuchungen derSera vonKreiBen- 
den Parallelversucho zu machen und den EinfluB der Extrak- 
tion durch Aether zu prflfen. Hausherr hat 40 der Sera 
von KreiBenden auf diese Weise untersucht, ohne eine wesent- 
liche Wirkung der Extraktion auf die Agglutination feststelleu 
zu kbnnen. 

EslaBtsichalsonachmeineuVersuchenweder 
durch Zusatznoch durch Verminderung der Lipoide 
ira Serum Oder in den zu agglutinierenden Bak- 
terien ein EinfluB der Lipoide auf dieBakterien- 
aggluti nation nach weise n. Ich muB deshalb meine 
ursprflngliche Annahme, die Vermehrung des Cholesterin- 
gehaltes des Blutes k5nne fiir die Erklarung der haufigeu 
Agglutination von Y*Ruhrbacillen durch das Serum kreiBender 
oder stillender Frauen in Betracht kommen, fallen lassen. Erst 
recht kann ich nach dem Ergebnis meiner Versuche tnich nicht 
der Ansicht von S t u b e r anschlieBen, der es nach seinen Unter¬ 
suchungen fiir wahrscheinlich halt, daB die Bakterienagglntinine 
selbst Lipoide seien. Der Vollstandigkeit wegen sei darauf 
hingewiesen, daB Stuber sogar weiter geht und den Nach- 
weis erbracht zu haben glaubt, daB die Agglutinogene eben- 
falls nicht EiweiB-, sondern Lipoidnatur hStten. BorCic 1 ) hat 
im hiesigen Institut Stubers Versuche wiederholt, ohue sie 
bestatigen zu konnen, und da seine Veroffentlichung schon 
eine zutreffende Kritik enthalt, brauche ich hier nicht mehr 
naher darauf einzugehen. 

III. Sohwangerschaftsreaktionen. 

a) Kottmanns Reaktion. 

Kam also die Veranderung weder des Kalk- und Kiesel- 
saurestoffwechsels noch des Lipoidgehaltes fQr die Erklarung 
der Y-Ruhragglutination Schwangerer in Betracht, so erhob 

1) Im Druck (Biocheni. Zeitschr.). 
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sich nun die schwierige Frage, welche anderen, feioeren Serum- 
verfinderungen noch zur Erklfirung herangezogen werden 
kOnnten, and es schien mir nicht aasgeschlossen, daB Kott- 
raanns Schwangerschaftsreaktion einen Fingerzeig bieten 
kfinnte. Kottmannhat gefunden, daB das Seram Schwangerer 
in erhdhtem MaBe die F&higkeit besitzt, „maskiertes“ Eisen 
in ionisierte Form fiberzuffihren. Nun ist freilich der etwaige 
EinfluB dieser Serumver&nderung auf die Bakterienagglutination 
der experimentellen Prfifung noch nicht zug&nglicb, denn es 
ist nicht bekannt, worauf die genannte erhdhte Ffihigkeit des 
Schwangerenserums beruht. Es konnte aber ein mittelbarer 
EinfluB bestehen. Es war mit der Mdglichkeit zu rechnen, 
daB das Serum Schwangerer wfihrend des Absetzens und bis 
zur weiteren Verarbeitung aus den roten Blutkfirperchen mehr 
Eisen herausldsen kdnne, als das Serum Nichtschwangerer, 
und daB dann dieser erhdhte Eisengehalt die Agglutination 
von Ruhrbacillen verstfirkte. Dieser Gedanke schien um so 
plausibler, als eine filtere Angabe von Werner und Ismai- 
Iowa gerade dem Eisen fiir die Agglutination von Typhus- 
bacillen eine wesentliche Bedeutung zuschreibt, abgesehen 
davon, daB die Ffillung von EiweiBen durch verschiedene 
Metallverbindungen eine bekannte Erscheinung ist Wfiren 
also Y-Ruhrbacillen einer Agglutination durch Eisen in be- 
sonders hohem MaBe zugdnglich, so wSre hiermit eine Er- 
klfirungsmdglichkeit fur das Agglutinationsph&nomen bei 
Kreifienden gegeben. 

Von einer konzentrierten Ldsung Ferrum sesquichloratum, 
deren genauer Eisengehalt nicht festgestellt wurde, wurden 
mit NaCl-Ldsung Verdfinnungen hergestellt, denen die Bak- 
terienaufschwemmung zugesetzt wurde. Zum Versuch wurden 
12 verschiedene Y- und 10 Typhussthmme benutzt. Das Er- 
gebnis war: 

Eisenchloridldsung in hoheren Verdfinnungen (1:8000) 
gibt mit Typhusbacillen im allgemeinen eine stfirkere Aus- 
flockung als mit Y-Ruhrbacillen, wenn auch einige wenige 
Stfimme aus der einen Gruppe in die andere fibergreifen. 
Wenn also diese Ausflockung auch nicht als spezifische Reaktion 
verwendbar ist, so zeigt doch der Versuch zum mindesten, 
daB die Y-Ruhrbacillen nicht in besonders hohem MaBe die 
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F&higkeit haben, mit Eisen zu reagieren, und daB eine Agglu- 
tinationsreaktion, die auf einer geringen Erhdhuug des Eisen- 
gehaltes der Sera beruhen wttrde, eber bei Typhusbacillen 
als bei Y-Ruhrbacillen zur Geltung kommen muBte. Das ent- 
spricht jedoch den Beobachtnngen an den Sera von schwangeren 
nnd stillenden Frauen nicht. Es war nun aber noch zu prflfen, 
ob die spezifische und die unspezifische Agglutination sich 
summieren, ob also die durch ein spezifisches Serum hervor- 
gerufene Agglutination von Y-Bacillen verst&rkt werden kann 
dnrcb Znsatz einer stark verdflnnten EisenchloridlOsung, die 
fflr sich allein mit Y-Bacillen noch keine Ausflockung ergibt. 
Ich benutzte zu diesem Versuch den Stamm Y-Bern, mit dem 
Hansherr die positiven Resultate bei KreiBenden erhalten 
hatte. Von dem agglutinierenden Kaninchenserum Y Bern 
wnrden 2 Reihen der Verdflnnungeu 1:250 bis 1:16 000 her- 
gestellt nnd durch Zusatz gleicher Mengen NaCl-L6sung zur 
ersten und Eisenchloridlosung 1:8000 zur zweiten Reihe auf 
die Verdflnnungen 1:500 bis 1:32 000 gebracht. In der 
zweiten Reihe enthielt jedes Rohrchen also auBer dem agglu¬ 
tinierenden Serum noch Eisenchlorid 1:16000. 
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Die Tabelle zeigt, daB die Agglutination durch den Zusatz 
von Eisenchlorid nicht verst&rkt, sondern im Gegenteil etwas 
verschlechtert wurde. Also auch die Kottmannsche Schwanger- 
schaftsreaktion und ein etwaiger Mehrgehalt der Schwangeren- 
sera an Eisen fOhrt zu keiner ErklSrung der physiologischen 
Ruhragglutin ation. 

b) Abderhaldens Reaktion. 

Diese Betrachtung fQhrt unmittelbar zu der Frage, ob 
nicht vielleicht die Serumver&nderung, auf der eine andere 
Schwangerschaftsreaktion, die Abderhaldensche Reaktion, 
beruht, eine Erkl&rungsmdglichkeit bieten konnte. Es ist je- 
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doch nicht mdglich, diese Frage experimentnell zu prflfen. 
Den Gehalt eines gegebenen Serums an Abwehrfermenten 
erhOhen kOnnen wir nicht, da die Fermente nicht rein dar- 
stellbar sind; nnd «wenn wir versnchen wollten, dnrch irgend- 
welche Einwirkungen die in einem agglntinierenden Seram ent- 
haltenen Abwehrfermente zu vermindern oder zn zerstdren, 
wflrden wir auch eine Schfidigung der Agglntinine befflrchten 
mflssen, so dafi die Versnche keine Beweiskraft h&tten. Dies 
am so weniger, als nenerdings Mansfeld interessante Unter- 
snchnngen mitgeteilt hat, auf Grand deren er die Bakterien- 
agglutinine selbst als spezifische Abwehrfermente auffafit. 
Immerhin sprechen frQhere eigene Versnche, die gezeigt haben, 
daB die Agglatinationswirknng von Ammensera dnrch Er- 
hitznng auf 56 0 nicht beeintr&chtigt wird, dagegen, den A b d e r - 
haldenschen Abwehrfermenten der Schwangeren fflr das 
Znstandekommen der physiologischen Ruhragglutination eine 
Bedeatnng zuzaschreiben. 

c) Antiproteolytische Stoffe. 

Ein anderes Ferment, das im Seram der schwangeren 
Fran (nicht aber der tragenden Knh nnd des Kaninchens) ver- 
mehrt sein soil, ist das antiproteolytische Ferment (Gammel- 
toft). Wollten wir dies Ferment in Betracht ziehen, so wfirde 
die bei Gelegenheit der Besprechang der anamnestischen Serum- 
reaktion mitgeteilte Beobachtnng, daB bei 2 Kaninchen die 
Gravid it&t die Ruhragglatination nicht verstarkt hat, sehr gat 
dazu passen. Nach Angabe desselben Antors lassen sich 
jedoch die antiproteolytischen Stoffe aas dem Seram mit Aether 
ausschfltteln, and da nach Haasherrs Untersuchungen die 
Aetheraasschflttelang des Serams von KreiBenden ohne Ein- 
flafi auf die Ruhragglatination ist, kann es sich auch nicht 
urn eine Wirknng dieser Stoffe handeln. 

IV. Biophysikalisohe Ver&nderangen. 

Es kam nun noch eine aaf ganz anderem Gebiet liegende 
Sernmverandernng Schwangerer in Betracht, n&mlich L. Mi- 
chaelis’ Mitteilnng, dafi im Schwangerenserum die Wasser- 
stoffionen-Konzentration (im folgenden als [H*] be- 
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zeichnet) etwas vermindert ist. Neuere Untersuchungen von 
Hasselbalch und Gammeltoft ergeben fQr die fixierte 
Aziditfit des Blutes vor der Entbindung einen am 0,05 kleioereo 
Wert des Wasserstoffexponenten als nach der Entbindung; die 
aktuelle Reaktion dagegen wurde von ihnen vor und nach 
der Entbindung gleich geftmden. Da Hasselbalch und 
Gammeltoft ihre Untersuchungen an denselben Frauen vor 
und meist schon etwa 2 Wochen nach der Entbindung vor- 
genommen haben, Mich a el is’ Zahlen aber auf der Unter- 
suchung verschiedener schwangerer bzw. nichtschwangerer 
Frauen beruhen und also mehr den Verhaltnissen Bertkaus 
und meiner Agglutinationsprfifungen entsprechen, stfltze ich 
mich auf diese. (Weitere Literatur fiber vorangegangene 
fihnliche Untersuchungen ist bei Michaelis angegeben.) 

Es lag nun die Moglichkeit vor, daB durch die Verminde- 
rung der [H‘] im Schwangerenserum die Agglutination der Y- 
Ruhrbacillen beeiniluBt werden kfinnte. Denn daB verschiedene 
Bakterienarten bei einer bestimmten [H*J ohne spezifisches 
Agglutinin ein Agglutinationsoptimum haben, ist bekannt, 
seitdem Michaelis seine Saureagglutination ausgearbeitet 
hat. Freilich sind gerade die Ruhrbacillen (und Bact. coli) der 
reinen Saureagglutination nicht zug&nglich. Aber die geringe 
[H J, um die es sich im Schwangerenserum handelt, liegt auch 
gar nicht mehr im Gebiet des Saueren, sondern des Alkalischen, 
und nach dieser Seite hin, als „Alkaliagglutination“ (diese Be- 
zeichnung sei zur Unterscheidung von der Saureagglutination 
gestattet), ist die Methode fiir Bakterien nicht gepriift worden. 
AuBerdem arbeitet die Saureagglutination mit eiweiBfreien 
Flfissigkeiten, wahrend ja bei der Reaktion im Schwangeren¬ 
serum Eiweifi zugegen ist. Aber Michaelis hat weiterhin 
eine Modifikation, die kombinierte EiweiB-Saureagglutination, 
mitgeteilt. Bei dieser Methode, Zusatz eines unspezifischen 
Serums zu dem sauren Regulatorgemisch, zeigen nun auch 
die bei der reinen Saureagglutination nicht reagierenden Coli- 
bacillen ein gutes Agglutinationsoptimum, wfihrend Michaelis 
auch hier wieder die Ruhrbacillen unbeeinflufit fand. Hirsch 
dagegen hat eine Nachprfifung an groBerem Material vor- 
genommen und Michaelis’ Angaben fflr Bact. coli voll be- 
statigt, und auch von den untersuchten 143 Ruhrstfimmen 
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erwiesen sich ihm zwar 100 als inagglutinabel (darunter yon 
38 Y-Stfimmen 37 inagglntinabel); die fibrigen 43 aber zeigten 
eine, wenn auch weniger krfiftige Agglutination, and zwar lag 
das Optimum zumeist bei der geringsten zur Anwendung ge- 
langten [H‘J. 

1st da nicht der Gedanke naheliegend, dafi vielleicht das 
Optimum schon fiberschritten war und bei weiterer Verminde- 
rung der [H‘], etwa bis zu der des Schwangerenserums, ge- 
funden werden kdnnte? Zumal, wenn als Eiweifizusatz nicht 
ein unspezifisches Serum, sondern ein Serum gewfihlt wfirde, 
das an sich schon einen gewissen Gehalt an spezifischen Agglu- 
tininen aufweist? Denn auch darflber liegen bereits Unter- 
suchungen vor, dafi unter gewissen Bedingungen die Wirkung 
der Sfiureagglutination und der spezifischen Agglutination sich 
summieren kflnnen (Michaelis und Davidsohn; Gies- 
zczykiewicz); und dafi schwficher wirkende Agglutinine bei 
nicht Schwangeren etwa in demselben Prozentsatz gefunden 
werden, in dem Kreifiende eine positive Ruhragglutination 
darbieten, habe ich schon frliher gezeigt. Aus diesen Ueber- 
legungen ergibt sich ohne weiteres das Programm der not- 
wendig erscheinenden Untersuchungen. Denn wenn auch der 
Unterschied der [H a ] der Sera Schwangerer und nicht Schwan- 
gerer nur gering ist, geringer als die Schwankungen der [H*j, 
die auf dem zuf&lligen grdfieren Oder geringeren Entweichen 
von CO, beruhen (Michaelis und Ron a), so war es den- 
noch von Interesse, festzustellen, ob unter den angeffihrten 
Bedingungen Ruhrbacillen flberhaupt auf Verfinderung der 
[H'J reagieren. 

Aus dreifach normaler Phosphors&ure und Normal-Natron- 
lauge 1 ) wurde nach Michaelis’ Vorschrift m/ 8 primfires bzw. 
sekundfires Natriumpbosphat hergestellt, deren Mischung in 
verschiedenem Verhfiltnis erfolgte, so dafi sich eine Reihe von 
Regulatorgemischen ergab mit etwa folgender [H*] (nach 
Michaelis): 

1) Es handelte sich um hier vorhandene LOeungen, bei deren Her- 
stellung wahrscheinlich nicht auf Abwesenheit von CO, geachtet wooden 
war; Herr Dr. Eckmann hatte die Freundlichkeit, sie titximetrisch auf- 
einander einzustellen. 

Zdtfchr. t ImmunltStsfonchoDg. Orig. Bd. 80. 31 
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Die [H*] reinen destillierten Wasser wflrde etwa R6hr- 
chen 4 entsprechen, der Mittelwert der [H‘] der von Mi¬ 
ch a el is gemessenen Sera nichtschwangerer Frauen, 2,56* 10 -8 
lftge genau bei ROhrchen 2, derjenige der Schwangerensera, 
2,26 •10 -8 , noch etwas darunter. 

Von den Regulatorgemischen wurde je 1 ccm in Reagenz- 
rOhrchen eingefttllt and 0,5 ccm einer Aufschwemmung von 
Y-Ruhrbacillen in destilliertem Wasser hinzugefttgt, das Ganze 
fQr 2 Stunden in den Brutschrank gebracht. Die Agglutination 
erfolgte sehr langsam und unvollst&ndig, so daB die erste Ab- 
lesung erst nach 8 Stunden vorgenommen wurde. 

Von 12 geprOften Y St&mmen blieben 8 ttberhaupt un- 
beeinfluBt, einer war spontan agglutinabel, und 3 zeigten ein 
Agglutinationsoptimuin in R5hrchen 1. Also auch bei weiterer 
Verminderung der [H‘] erwies sich bei der reinen „Alkali- 
agglutination“ die Mehrzabl der geprttften Y-Ruhrstfimme als 
ebenso inagglutinabel, wie es von der reinen Siureaggluti- 
nation her bekannt ist. Immerhin gebot das so niedrig 
liegende Optimum der 3 agglutinablen StSmme eine weitere 
Prafung. 

Es wurde nun in einem folgenden Versuch zu je 1 ccm 
der Phosphatgemische (und zur Kontrolle ebenso zu 1 ccm 
NaCl-L6sung) 0,3 ccm einer mit destilliertem Wasser ber- 
gestellten VerdOnnung eines Pferdeserums 1:200 zugefOgt 
(Rotlaufserum, nicht inaktiviert). Nach Zusatz von wiederum 
0,5 ccm der in destilliertem Wasser aufgeschwemmten Bakterien 
betrug also die SerumverdOnnung 1:1200. 

Obwohl, wie die NaCl*Kontrolle erweist, in dieser Ver- 
dQnnung das Serum an sich Y-Bacillen meist nicht agglutinierte, 
ist doch durch den Eiweifizusatz die Agglutinationswirkung 
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der Phosphatgemische erheblich gesteigert 1 ). SSmtliche 12 ge- 
prflften Stftmme werden nun bei verminderter [H‘] agglutiniert, 
wenn auch einer (Galli-Valerio) nur sehr schwach, und zwar 
liegt das Optimum bei der geringsten zur Anwendung ge- 
langten [H], ROhrchen 1. Nachdem nun also gezeigt war, 
dafi in Gegenwart von unspezifischem EiweiB Y-Ruhrbacillen 
bei der Verminderung der [H‘] tatsfichlich agglutiniert werden, 
war noch die Frage zu prflfen, ob diese Agglutination und 
die Serumagglutination einander verstftrken konnen. 

ZunSchst versuchte ich es mit bloBer Sensibilisierung der 
Bakterien. Das agglutinierende Kaninchenserum Y Bern wurde 
mit destilliertem Wasser 1:500—10000 verdflnnt, dazu die 
gleiche Menge Bakterienaufschwemmung in destilliertem Wasser 
zugefQgt, so dafi das Serum in den VerdQnnungen 1:1000 bis 
20000 zur Wirkung kam. Ebenso wie Gieszczykiewicz 
benutzte ich also die bekannte Tatsache, dafi bei Abwesenheit 
von NaCl wohl eine Bindung der Agglutinine an die Bakterien, 
aber keine Ausflockung erfolgt. Nach 4 Stunden Aufenthalt bei 
37° wurden die Bakterien auszentrifugiert, mit destilliertem 
Wasser gewaschen und wieder 0,5 ccm der Aufschwemmung 
zu 1,0 ccm Phosphatgemisch + 0,3 ccm des im vorigen Versuch 
benutzten Pferdeserums (1:200) zugefQgt; eine Aufschwem¬ 
mung derselben Bakterien ohne Sensibilisierung diente zum 
Vergleich. (Siehe Tabelle auf p. 458.) 

. Das Ergebnis dieses Versuches ist recht unklar und 
widerspruchsvoll. Dafi Agglutinine, wenn auch zum Teil nur 
in sehr geringer Menge, gebunden worden waren, zeigt die 
Ausflockung in den NaCl-Kontrollen und das Ausbleiben der 
Agglutination der nicht sensibilisierten Bakterien in den NaCl- 
LOsungen. Diese spezifische Agglutination ist in den ROhrchen 
mit geringster [H’J meist verst&rkt, aber nicht immer, und 
die Eiweifi-Alkaliagglutination allein, d. h. die Agglutination 
der nicht sensibilisierten Bakterien, ist bei alien 3 benutzten 
Stftmmen starker, als bei gleichzeitiger Mitwirkung des spe- 
zifischen Agglutinins. Es wirken da also offenbar verschiedene 

1) Tauschung durch eine Fallung infolge des Ga-Gehaltes dee Pferde- 
flerumB kann auBgeachlossen werden. Die Mischungen hatten yor Zusatz 
der Bakterien eine Nacht bei Zimmertemperator gestanden und waren klar 
getdieben. 

31* 
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Faktoreo gegeneinander. Ich vermutete nun eine StSrung der 
Reaktion durch das Waschen der Bakterien (obwohl Hirsch 
fflr dieEiweiB-SSureagglutination geradeempfiehlt, die Bakterien 
zu waschen), Oder daB die gewaschenen Aufschwemmungen 
weniger dicht waren, als die ungewaschenen, oder daB vielleicht 
die vorangebende Bindung die Bakterien der Alkaliagglutination 
weniger zug&nglich machte. Ich vereinfachte also die Versuchs- 
anordnung und lieB die spezifische und die Alkaliagglutination 
nicht hintereinander, sondern gleichzeitig zur Wirkung kommen, 
wodurcb ich mich auch den angenommenen VerhflJtnissen im 
Schwangerenserum mehr niherte. 
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Ich verdiinnte das agglutinierende Kaninchenserum Y Bern 
1:200 mit destilliertem Wasser und setzte davon 0,3 ccm zu 
je 1 ccm des Phosphatgemisehes zu. Die weiteren Agglu- 
tininverdflnnungen stellte ich mit Pferdeserum (Streptokokken- 
serum) her, das mit destilliertem Wasser 1:200 verdfinnt war, 
so dafi also trotz der verschiedenen Agglutininmengen alle 
R6hrchen die gleiche Serummenge enthielten. Nach Zusatz 
von 0,5 ccm Bakterienaufschwemmung enthielt dann jedes 
RShrchen wieder Serum in der VerdOnnung 1:1200 und darin 
die in der Tabelle angegebene Verdiinnung des spezifisch 
agglutinierenden Serums. 
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In bezug auf den Stamm Y Bern ist das Ergebnis sehr 
deutlich: Beim Zusammenwirken von Alkaliagglutination und 
spezifischem Agglutinin wird eine st&rkere Agglutination erzielt, 
als jeder der beiden Faktoren allein sie hervorruft; es tritt 
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also eine Summation ein. In der Verdflnnung 1:4800 zeigt 
anch der Stamm Y Frankfurt dasselbe Verhalten, in den 
flbrigen jedoch nicht durchweg. Hieraus wflrde also der SchluB 
zu ziehen sein, daB bei einer gewissen Eonzentration der 
Serumagglutinine durch eine Verminderung der [H‘J bis auf 
die des Schwangerenserums und darunter die Agglutination von 
Y-Ruhrbacillen verstftrkt verden kann, und damit scheint die 
gesuchte Erklflrung der HBufigkeit positiver Ruhragglutination 
im Serum Kreifiender gegeben: in etwa37 Proz.der untersnchten 
Sera nicht Schwangerer sind Agglutinine fflr Y-Ruhrbacillen 
vorhandeu, deren Menge aber nicht ausreicht, urn in der 
Serumverdflnnung 1:100 noch eine vollst&ndige Agglutination 
herbeizufflhren; die Herabsetzung der [H*] im Schwangeren- 
serum kann die Agglutioatiouswirkung verst&rken, so daB 
nun auch in der Verdflnnung 1:100 die Reaktion vollst&ndig, 
also positiv ist. Die angefflhrten Versuche scheinen diese 
Erklflrung gut zu stfltzen. Die Beweiskraft der Versuche 
wird aber stark erschflttert, sobald man zum Vergleich auch 
das Verhalten von Typhusbacillen prflft. 
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Es zeigt sich, dafi selbst in den reinen Phosphatgemischen, 
schon ohne Serumzusatz, 4 von den geprflften 5 Typhus- 
st&mmen viel rascher nnd krfiftiger agglntiniert werden, 
als die Y-Ruhrbacillen, nnd dafi die [H*] hierfflr nicht ein- 
mal soweit vermindert zu werden braucht, wie fflr Ruhr- 
bacillen, denn das Optimum liegt schon bei Rdhrchen 2. Dafi 
es sich dabei nicht etwa urn eine allgemeine Reaktion des 
Bakterieneiweifies handelt, zeigt die sehr viel schw&chere 
Ansflockung des Stammes Zflrich 3386, der anch durch 
spezifisches Serum sowie durch Eisenchlorid weniger stark 
ausgeflockt worden war. Durch Zusatz von unspezifischem 
Serum zn den Phosphatgemischen wird die Agglutination 
der Typhusbacillen noch erheblich verstftrkt und be- 
schlennigt. 

Hierdurch wird die ganze Fragestellung verschoben. Wenn 
wirklich die geringe [H*J bei gleichzeitiger Gegenwart von Ei- 
weifi von ausschlaggebender Bedeutung ist, um die Wirkung der 
Normalagglutinine ffir Y - Ruhrbacillen zu verstfirken, dann 
mtifiten Typhusbacillen, die, wie gezeigt, diesen unspezifi- 
schen Einflfissen nach viel zug&nglicher sind, mit sfimtlichen 
Schwangerensera stark agglutinieren, wfihrend tats&chlich eine 
vermehrte Agglutination von Typhusbacillen im Schwangeren- 
serum nicht mit Sicherheit festzustellen und vielleicht gar nicht 
vorhanden ist. Man kOnnte dann also nicht mehr fragen, weshalb 
reagieren 38 Proz. der Schwangerensera mit Y-Ruhrbacillen, 
sondern, weshalb reagieren nicht 100 Proz. der Schwangerensera 
mit Typhusbacillen? Aber die Versnche haben ja gezeigt, dafi 
bei Gegenwart schon der geringen zur Anwendung gelangten 
Serummengen die [H‘] nicht allein zur Wirkung kommt, son¬ 
dern dafi verschiedene Kr&fte einander entgegenwirken. Bei 
den starken Serumkonzentrationen, die bei der Agglutinations- 
prflfung menschlicher Sera gebraucht werden, mag die Eiweifi- 
wirkung noch mehr gegen die Wirkung der [H’] ins Gewicht 
fallen, etwa nach Art eines Schutzkolloides Oder dgl. In der 
bisherigen Versuchsanordnung lftfit sich aber diese Frage nicht 
genauer prfifen, da bei einem zu starken Eiweifigehalt die 
Regulatorwirkung versagt. Immerhin aber glaube ich aus den 
Versuchen entnehmen zu sollen, dafi in dem Gebiet der Serum- 
verftnderungen, die sich durch Aenderung der [H*] kenntlich 
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roachen, auch die Ursache fflr die Verstilrkung der Y-Ruhr- 
agglutination Schwangerer zu suchen ist. Denn die Ver§.nde¬ 
rung der [H*J besteht ja nicht fflr sich allein, sondern ist 
nnr einer der Ansdrflcke fflr die Tatsache, daB das (wenn 
ich so sagen darf) „biophysikalische Gefflge u des Blutes in 
der Schwangerschaft sich ftndert, ist nnr das eine Anschaoungs- 
bild Ton Vorgfingen, die sich anch als Aenderung der 
elektrischen Potentiale, der Oberfl&chenspannung n. dgl. 
Sufi era. 

In dieses Gebiet gehdrt auch die Beobachtung, daB das 
Serum Schwangerer fast stets positive Meiostagminreak- 
tion ergibt (N. Blumenthal u. a.). Diese Reaktion benutzt 
ja als Indikator ein physikalisches Moment, n&mlich die 
unter bestimmten Versuchsbedingungen eintretende stflrkere 
Verminderung der Oberflftchenspannung. Das Wesen der 
Reaktion aber, die Frage, auf Grand welcher Eigenschaften 
nach Zusatz gleicher Stoffe in den einen Sera die Oberflfichen- 
spannnng stark vermindert wird und in den anderen nicht, 
ist noch yflllig ungekl&rt, und so vermag uns auch der positive 
Ausfall der Meiostagminreaktion mit Schwangerensera keinen 
Fingerzeig zu bieten fflr die Erkl&rung der Ruhragglutination 
bei Schwangeren. 

Diese Betrachtung fflhrt unmittelbar auf eine Parallel- 
beobachtung am Schwangerenblut, die F&hraeus mitteilt. 
Er hat gefunden, daB in Blut, das durch Natriumcitrat un- 
gerinnbar gemacht ist, bei schwangeren Frauen die roten 
Blutkdrperchen 50—lOOmal schneller sich zu Boden senken, als 
bei nicht Schwangeren, da die Blutkdrperchen st&rker agglu- 
tiniert werden l ). Er hat weiterhin festgestellt, daB die st&rkere 
Agglutinabilit&t der Blutkdrperchen im Schwangerenblut auf 
einer Verminderung ihrer negativen elektrischen Ladung beruht. 
Die prim&re Ursache dieser Ver&nderung liegt nach seinen 
Untersuchungen im Plasma, das auf die Blutkdrperchen eine 
Ladung-herabsetzende Wirkung ausflbt. Welche Eigenschaften 
des Plasmas aber die Ladungsverftnderung wfihrend der 


1) Auf die spontane Himagglutination bei Schwangeren hatte vor 
her schon Biglieri aufmerksam gemacht. 
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Schwangerschaft herbeifflhren, ist noch nicht entschieden. 
H 6 b e r halt fttr besonders wahrscheinlich „erstens die Bildang 
von Stoffen wahrend der Schwangerschaft, welche an der 
Oberflache der Blutkbrperchen adsorbiert werden nnd dabei 
die Ladung andern, und zweitens den Einflufi der in der 
Schwangerschaftsazidose gebildeten Sfiuren*. 

Die Verwandtschaft der von Fahraeus beschriebenen 
Tatsachen mit der Ruhragglutination im Schwangerenserum ist 
augenfailig, und ich glanbe, dafi sie and Hdbers Ueber- 
legungen aach zum Verstandnis der physiologischen Ruhr- 
agglutination fflhren. Hat das Schwangerenplasma die Ffihig- 
keit, die negative elektrische Ladung der roten BlutkOrperchen 
zu vermindern, dann wird man dem Schwangerenserum die- 
selbe Fahigkeit gegenttber der negativen elektrischen Ladung 
der Ruhrbacillen zuschreiben dflrfen. Die Verminderung der 
negativen Ladung der Ruhrbacillen durch Schwangerenserum 
liefie sich wohl durch Umladungsversuche prflfen, doch sind 
die Hilfsmittel fflr solche Versuche zurzeit schwer zu be- 
scbaffen; dafi Ruhrbacillen durch Verminderung ihrer Ladung 
agglutinabler werden, bedarf kaum besonderer experim on teller 
Bestatigung, denn es ist eine allgemeingflltige Tatsache, dafi 
die Stabilitat von Suspensionen mit Verminderung der elek¬ 
trischen Ladung der suspendierten Teilchen abnimmt. Offen- 
bar geht die Entladung durch Schwangerenserum nicht so 
weit, dafi dadurch allein die Ruhrbacillen schon agglutiniert 
werden, denn sonst wflrden wir positive Agglutination in 
samtlichen Schwangerensera beobachten mfissen, sie genfigt 
aber, die Agglutinabilitat der Ruhrbacillen so weit zu ver- 
starken, dafi noch die in dem 100-fach verdflnnten Serum vor- 
handenen Normalagglutinine eine Agglutinationsreaktion her- 
vorrufen. Ist diese Auffassuug richtig, dann ist zu erwarten, 
dafi alle vorhandenen Bakterienagglutinine in der Schwanger¬ 
schaft in ihrer Wirkung gesteigert werden, was durch Unter- 
suchungen Schwangerer und nicht Schwangerer in Gegenden 
starker endemischer Typhusverbreitung z. B. festgestellt werden 
kdnnte. Mir sind derartige Beobachtungen aber bisher nicht 
bekannt geworden. Dafi in Bertkaus und meinen Unter- 
suchungen sich eine Steigerung der positiven Agglutination 
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nur fflr Ruhrbacillen hat faststellen lassen, liegt offenb&r daran, 
dafi Normalagglutinine fflr Typhusbacillen nicht so hfiufig sind, 
wie die fflr Y-Ruhrbacillen, und dafi Vergleichszahlen fiber 
die Hfiufigkeit positiver Typhusagglutination bei Gesnnden 
nicht Schwangeren fflr Berlin nicht vorlagen. 

Man kflnnte ja schliefilich anf die Auffindnng besonderer 
Stoffwechselverfinderungen ganz verzichten nnd sich in Fort- 
fflhrung von Anschauungen, die hauptsfichlich Weichardt 
vertritt, mit der Erklfirung begnflgen wollen, wfihrend der 
Schwangerschaft und des Stillens sei die Protoplasma- 
tfitigkeit und damit auch die Bildung von Agglutininen ge- 
steigert, und in diesem Sinne fflhrt wohl auch Weichardt 
die Beobachtung von Stfiubli an, dafi kurz vor Oder nach 
dem Werfen beim Meerschweinchen der Agglutiningehalt 
ansteigt. Das wfire aber nicht eigentlich eine Erklfirung, 
sondern nur eine Umschreibung der Tatsache, dafi eben 
das Serum kreifiender und stillender Frauen in erhflhtem 
Mafie Ruhrbacillen agglutiniert. Auch ist wohl die Annahme 
einer gesteigerten Protoplasmatfitigkeit wfihrend der Schwanger¬ 
schaft flberhaupt noch nicht genflgend gestfltzt. Denn man 
mflfite erwarten, dafi eine allgemein gesteigerte Protoplasma¬ 
tfitigkeit, die eine Agglutininvermehrung veranlafit, auch zu einer 
Vermehrung der ttbrigen Blutbestandteile fflhre; tatsfichlich 
aber ist die molekulare Konzentration des Serums Schwangerer 
und Gebfirender herabgesetzt, und zwar nicht infolge Abnahme 
der Elektrolyte, sondern anderer Stoflfe (Farkas und Sci- 
piades); Zangenmeister hat sogar den Eiweifigehalt des 
Schwangerenseruns vermindert gefunden, eine Angabe, die 
von Farkas und Scipiades jedoch nicht bestfitigt wird. 
Und schliefilich mflfite eine supponierte gesteigerte Proto¬ 
plasmatfitigkeit wfihrend der Schwangerschaft, die sich bei 
der Frau in Vermehrung der Agglutinine fiufiert, sich wohl 
auch bei alien Sfiugetieren in gleichem Sinne zeigen, und 
dem widersprechen meine negativen Versuche am Kaninchen. 

Dagegen ist nicht zu erwarten, dafi auch die zuletzt be- 
sprochenen biophysikalishen Verfinderungen wfihrend der 
Schwangerschaft sich bei alien Tierarten als Agglutinations- 
verstfirkung geltend machen. Denn nach den Messungen von 
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Kozawa ist die negative elektrische Ladling der roten Blut- 
kflrperchen bei verschiedenen Tierarten verschieden stark, 
nnd daraus folgt, dafi auch das elektrische Potential des 
Mediums, in dem diese Blutkorperchen ihre verschiedene 
Ladung unverftndert beibehalten, d. h. also des zugehbrigen 
Blutplasmas (und auch wohl des Serums), verschieden sein 
mull. Wenn wir also selbst annehmen wollen, was noch nicht 
erwiesen ist, dafi nicht nur beim Menschen, sondern auch bei 
den anderen S&ugetieren die Schwangerschaft die entladende 
Ffihigkeit des Serums verstfirkt, so ffinde doch die Ent- 
ladung bei den einzelnen Tiersera in einem verschiedenen 
elektrischen Niveau statt, wfirde also in ihrer Starke und 
Geschwindigkeit verschieden sein. Es bleibe freilich nicht 
unerwahnt, dafi unter alien Blutkdrperchen, deren Ladung 
Kozawa gemessen hat, gerade die des Kaninchens die ge- 
ringste negative elektrische Ladung haben. 

Ich bin mir wohl bewufit, dafi hiermit eine voile Er- 
kiarung auch noch nicht gegeben ist, denn es ist noch nicht 
bekannt, worauf die entladende Fabigkeit des Schwangeren- 
blutes und die Hfiufigkeit der Normalagglutinine fflr Y-Ruhr- 
bacillen beruht. Immerhin glaube ich aber gezeigt zu haben, 
dafi auf diesem biophysikalischen Gebiet die Erklfirung der 
physiologischen Agglutination der Y-Ruhrbacillen gefunden 
werden kann. 


Zusammenfassung. 

Das Serum Kreifiender ergibt in einem hohen Prozent- 
satz der untersuchten Falle eine positive Agglutinationsreaktion 
mit Y-Ruhrbacillen. Da der Prozentsatz von der Verbreitung 
bacillfirer Ruhr unabhangig ist, kann es sich nur urn eine ver- 
mehrte Bildung oder verstftrkte Wirkung von Normalagglu- 
tininen handeln. 

Nach Versuchen an Kaninchen ist die Graviditfit als 
solche nicht imstande, nach Art der anamnestischen Serum- 
reaktion die schon zur Ruhe gekommene Agglutininbildung 
von neuem in Gang zu bringen. 

Der provisorische ErklSrungsversuch, dafi der wfihrend 
der Schwangerschaft erhShte Cholesteringehalt des Serums 
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die Bakterienagglutination verst&rke, muB fallen gelassen 
werden. Zahlreicbe und verschiedenartige Versuche, in denen 
Cholesterin Oder Lecithin zugesetzt oder der Lipoidgehalt 
durch Extraktion vermindert wurde, ergeben, daB ein sicherer 
Einflufi der Lipoide auf die Bakterienagglutination sich nicbt 
erweisen l&fit (Beschreibung eines Universal-Extraktionsappa- 
rates). 

Anch tbeoretische Erdrterung bzw. experimentelle Unter- 
suchnng anderer Serumverftnderungen in der Schwangerschaft 
(Kottmanns und Abderhaldens Reaktion, antiproteo- 
lytische Stoffe, Meiostagminreaktion) fGhren zu keiner Erklfi- 
rung, ebensowenig die Annahme einer allgemeinen Steigerung 
der Protoplasmat&tigkeit. 

Versuche nach Art der Sfiureagglutination zeigen, daB in 
Gegenwart von EiweiB bei einer niederen [H*], die der des 
Schwangerenserums entspricht, Ruhrbacillen tats&chlich agglu- 
tiniert werden, und daB diese „Alkaliagglutination“ und die 
spezifische Agglutination sich sumieren konnen. Doch ist die 
Verminderung der [H‘] des Schwangerenserums zu goring, 
um an sich zur Erkl&rung dienen kdnnen, sie zeigt aber, daB 
im Schwangerenserum biophysikalische Ver&nderungen statt- 
finden, auf die auch Ruhrbacillen reagieren. SchlieBlich wird 
die Agglutination der Y-Ruhrbacillen durch Schwangerenserum 
in Paralle gestellt mit der auf Verminderung der elektrischen 
Ladung beruhenden Agglutination der roten Blutkdrperchen 
w&hrend der Schwangerschaft. 
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Nachdruck verbote*% 

[Aub der Sero-Bakteriol. Abteilung der Elektro-Osmoae Aktien- 
gesellschaft in Berlin (Vorstand: Prof. Dr. W. G. Boppel).] 

Ueber die Goldzahl ron normalem and pathologisch ver- 

Indertem Blutserum. 

V r on Dr. Josef Beitstdtter. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 18. April 1920.) 

Es ist bereits mehrfach versucht worden, die G o 1 d z a h 1 : ) 
zur Charakteristik der verschiedenen EiweiBfraktionen zu be- 
nfltzen. Wfihrend aber R. Zsigmondy und Fr. N. Schulz*) 
bei der Untersnchnng der einzelnen Fraktionen von Hflhner- 
eiweiB zu ganz brauchbaren Ergebnissen gekommen sind, 
haben W. Heubner und Fr. Jakobs 8 ) bei der Untersuchung 
von EiweifikOrpern des Blutes weniger befriedigende Resultate 
erbalten. Letztere Forscher glauben, die Ursache darin zu 
suchen, dafi ein oder mehrere gut schQtzende Kdrper als 
Verunreinigungen auch bei den mehrfach umkristallisierten 
Prfiparaten beigemischt bleiben und so die wirkliche Schutz- 
wirkung der reinen Fraktionen verdecken. Sie glauben, eine 
Best&tigung ihrer Annahme darin zu sehen, daB s&mtliche von 
ihnen untersuchten Albumin- und GlobulinprUparate die Eigen- 
schaft besaBen, bereits ohne die Hinzufiigung von Kochsalz 
auf das kolloide Gold in dem Sinne einer Farbenver&nderung 
gegen Violett einzuwirken. Dies war zwar bei den fflr den 
vblligen Schutz noch eben ausreichenden kleinen Mengen sehr 
klein, doch stets unverkennbar, w&hrend grOBere Mengen eine 
deutliche Verschiebung ihrer Farbennuance nach Violett her- 
vorriefen. 

1) Worunter man nach R. Zsigmondy (Zeitschr. t anal. Chem., 
Bd. 40, 1901, p. 705) diejenige Anzahl Milligramm Bchutzkolloid bezeichnet, 
die eben nicht mehr ausreicht, den Farbenumscblag von 10 ccm hochroter 
Goldlosung gegen Violett oder dessen NuaDcen zu verhiodern, der ohne 
Kolloidzusatz durch 1 ccm 10-proz. Koehsalzlosung hervorgerufen wird. 

2) R. Zsigmondy und Fr. N. Schulz, Hofmeisters Beitr. z. chem. 
Phys. und Path., Bd. 3, 1902, p. 137. 

3) W. Heubner und Fr. Jakobs, Biochem. Zeitschr., Bd 58, 
1913, p. 352. 
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Schulz und Zsigmondy hatten bereits das gleiche 
beobachtet, ohne daft es ihnen gelungen wire, diesen ver- 
unreinigenden KOrper, der die Eigenschaft hat, die GoldlOsung 
violett zu f&rben, selbst dann, wenn er anderen wirksamen 
Schutzkolloiden beigemengt ist, zu isolieren Oder Yon den 
anderen Fraktionen vollkommen zu trennen. 

C. Lange 1 2 ) hat dann sp&ter die Goldzahl in etwas modi- 
fizierter Form zur Charakterisierung der pathologischen 
Verh&ltnisse im Liqnor cerebrospinalis verwendet. 
Der normale Liqnor cerebrospinalis des Menschen enth9.lt 
neben sehr wenigen Enzymen und Kristalloiden nur bis zu 
0,05 Proz. Eiweifi, unter pathologischen Verh&ltnissen 
nimmt jedoch der Eiweifigehalt zu, und zwar scheint besonders 
der Globnlingehalt hierbei eine groBe Rolle zu spielen. 
Normaler Liquor reagiert in keiner Verdflnnung mit hochrotem 
Goldhydrosol, w9hrend pathologischer Liquor cerebrospinalis ins- 
besondere bei luetischen Erkrankungen des zentralen Nerven- 
systems eine Verf9rbung der hochroten Goldhydrosole gegen 
Violett hervorruft, ja sie sogar oft koaguliert. 

Bei dieser Gelegenheit muB aber auch auf die yielen 
Irrtflmer hingewiesen werden, die sich in der sehr reich- 

1) C. Lange, Zeitschr. f. Chemotherapie, Bd. 1, No. 1; BerL klin. 
Wochenschr., 1912, No. 16. 

2) Vgl. insbesondere H. Eicke, Munch, med. Wochenschr., 1913, 
No. 49; Jehsenfeld, Med. Kliuik, 1918, No. 23; Jager und Gold¬ 
stein, Zeitschr. f. d. gee. Near. u. Psych., Bd. 16, p. 1—2; Zaloziecki, 
Deutsche Zeitschr. f. Nervenheilk., 1913, Bd. 47, p. 48; Grulee und 
Mrody, Journ. of the Amer. Med. Ass., 1918, VoL 61, p. 1; dieselben, 
Americ. Journ. of Children Dir., VoL 1 (1915); Sippy und Mrody, 
Transact of the Amer. Ass. of Phys., 1913; Kaplan and Me. Clelland, 
Journ. of the Amer. Med. Assoc., VoL 62, 1914, p. 17; Neue, Deutsche 
Zeitschr. f. Nervenh., Bd. 50, 1914, p. 1; A. Glaser, Neurol. ZentralbL, 

1914, H. 11/12; K. Eskuchen, ibid. 1914, H. 16/17; Muhsam, ibid., 1916, 
H. 4; ▼. Kafka, Derm. Wochenschr., Bd. 58, Erg&nzungsheft (1914); 
L. Cohen, Inaug.-Dissert Munchen (1914); De Crinis und Frank, 
Munch, med. Wochenschr., Bd. 61, 1914, p. 22; M. El Flesch, Zeitschr. 
1 d. ges. Neur. u. Psych. Bd. 26, 1914, p. 319; Rubinstein und 
Schwartz, New York med. Journ., Vol.6(19l5); ElOettker, Zeitschr. 
f. klin. Med., Bd. 82, 1916, H. 3/4; P. Kirchberg, Arch. f. Psych, u. 
Nervenkr., Bd. 57. 1917, p. 1; Salomon and Welles, Boston med. and 
surg. Journ., 1914, No. 4; Swahn und Mann, New York med. Journ., 

1915, No. 4. 
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haltigen medizinischen Literatur fiber diese Reaktion vor- 
finden. Lange und Eskuchen 1 2 3 ), welch letzterer Forscher 
die Failung vom Goldsol durch Liquor cerebrospinalis an 
etwa 700 Proben untersucht hat, verdOanten denselben mit 
0,4-proz. KochsalzlOsung aus dem Grunde, dam it die Globuline 
in L5sung bleiben. Non ist dies aber vollkommen unzu- 
lfissig, da unter den Verbaltnissen, unter denen genannte 
Forscher arbeiten, die 5 ccm Goldhydrosol in 1 ccm 68,965 
millimolaren Kochsalzlfisung bringen, bereits, wie Zsig¬ 
mondy 8 ) sowie Westgren und Reitstdtter 8 ) nachge- 
wiesen haben, rasche Koagulation des Goldhydrosols ein- 
tritt; da schon bei einer Konzentration von 20 Millimol.- 
Liter in 7 Sekunden der Farbenumschlag yon Rot in Violett 
stattfindet. Auch ist es nicht richtig, wenn von der Mehr- 
zahl der medizinischen Forscher behauptet wird, daB den 
EiweiBkolloiden des pathologisch verfinderten Liquor keine 
Schutzwirkung gegenfiber kolloidem Gold zukommt, sondern 
nach deren Behauptung dieselben kolloides Gold sogar koagu- 
lieren. Im Gegenteil wurde in vorliegender Untersuchung 
unzweifelhaft festgestellt, daB den Globulinen noch eine sehr 
groBe Scbutzwirkung gegenfiber kolloidem Gold zukommt, 
die grdfier ist, als die der Albumine. Es sei auch bereits 
jetzt schon vorweggenommen, daB unter den Globulinfraktionen 
den Euglobulinen, worunter wir jene Globuline verstehen 
wollen, die in reinem, elektrolytfreiem Wasser unldslich 
sind, die grfiBte Schutzwirkung zukommt. Diese Fraktion 
ist es aber auch, welche noch den bereits von Schulz und 
Zsigmondy 4 ) vermuteten, aber bisher noch nicht naher 
definierten K6rper enthfilt, welcher gegenfiber kolloidem Gold 
nicht scbfitzend, sondern fallend wirkt. Normal ist dieselbe 
aber gegenfiber den anderen Euglobulinen nur in so ver- 
schwindend kleinen Mengen vorhanden, daB die Schutzwirkung 


1) Lange und Eskuchen, Deutsche Zeitschr. f. Nervenh., Bd. 63 
1918, p. 1. 

2) R. Zsigmondy, Zeitschr. f. Elektroch., Bd. 24, p. 141 (1917). 

3) Westgren und Reitstdtter, Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. 92, 
p. 750 (1918); A. Westgren, Arch, foer Kemi, Mineralogi och Geologi, 
Stockholm, Bd. 7, p. 1 (1918). 

4) 1. c. 
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der anderen Euglobuline so sehr vielmal stfirker ist, da£ es 
za keioer Ffillung kommt. Im Liquor cerebrospiualis dfirften 
die Verhaitnisse nun so liegen, daB die normalen kolloiden 
Goldldsungen gegenfiber schQtzenden Euglobulinen jene frag- 
liche Fraktion bedeutend flberwiegen. Da nun die Ldslichkeit 
der einzelnen EiweiBfraktionen in Wasser bzw. Kochsalzldsung 
verschieden ist, haben wir in einer ganzen Reibe von Ver- 
dflnnungen [wie sie z. B. Eskuchen 1 ) beschreibt] durch die 
Euglobuline das kolloide Gold gegenllber der Koagulation durch 
die 0,4-proz. Kochsalzldsung geschfltzt, bei einer bestimmten 
mittleren Verdflnnung, an welcher Stelle die charakteristischen 
Kurven auftreten, diirften die Euglobuline bereits zum grOBten 
Teil unloslich sein, sie fallen mdglicherweise aus und kdnnen 
daher nicht mehr schfltzend wirken. Das System ist somit 
schutzkolloidfrei, wobei hier nicht n&her untersucht worden 
ist, ob die fragliche Euglobulinfraktion, welche nicht mehr 
schfltzend wirkt, noch in Ldsung sich befindet oder nicht, es 
kann daher die Koagulation der kolloiden Goldldsung durch 
die Kochsalzldsung eintreten. Auch erscheint es mir voll- 
kommen unzul&ssig, erst nach 24 Stunden zu beobachten, da in 
dieser langen Zeit sich immerhin die Ldslichkeit des Glases, die 
Sedimentation der verschieden groBen Teilchen der Goldldsung 
etc. bemerkbar macht. DaB die Goldldsung etc. steril sein 
muB, ist vom physikalisch-cbemischen Standpunkte nicht ein- 
zusehen, da es sich hier bei der Koagulation um rein kine- 
tische Erscheinungen handelt. Ferner ist es unangebracht, 
die Koagulation erst dann zu beobachten, bis die Goldldsung 
vollkommen sedimentiert hat, und das Gold sich als dunkler 
blauer Niederschlag in der Kuppe des Reagensglases fest- 
gesetzt hat. Die Punkte 3—6 (blau-weiB) 3 ) halte ich fflr minde- 
stens sehr unzuverlassig. Weiter sind die Teilchen des 
Goldhydrosols, welche nach der von Eskuchen modifizierten 
Methode dargestellt sind, wie man sich leicht durch eine 
ultramikroskopische Untersuchung flberzeugen kann, nicht 
alle gleich groB, und es ist wohl klar, daB die grdberen Teil¬ 
chen wegen ihrer grdBeren Schwere und Tr&gheit die iso- 


1) Eskuchen, L c. 

2) Eskuchen, 1. c. 

Zdtacbr. f. ImmaniUtiforachang. Orif. Bd. 30. 32 


ty Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



472 Josef Reitst&tter, 

lierenden Doppelschichten leichter durchbrechen als die feineren 
and daher rascher sedimentieren und infolge ihrer grSBeren 
Attraktionssp&re leichter koagulieren 0. 

Trotz der yielen systematischen Fehler ist die anf diese 
Versuche verwendete Mflhe nicht wertlos, da sie doch gezeigt 
haben, daB wir im pathologischen Liquor cerebrospinalis unter 
den Globulinen noch mindestens z w e i Fraktionen haben, von 
denen die eine die gat schfltzenden Euglobuline sein dflrften, 
w&hrend die andere, welche im pathologischen Liquor sogar 
noch in besonders reichem Mafie vorhanden sein mufi, jene 
Snbstanz sein dflrfte, welche wir immer den Globulinen bei- 
gemengt finden, and welche gegenttber kolloider GoldlSsung 
nicht schfitzend, sondern sogar f&llend wirkt. 

Zu einem fihnlichen Ergebnis ist auch Lange 1 2 ) gelangt, 
der experimentell gezeigt hat, daB durch eine verschiedenartige 
Mischung der gleichen EiweiBkSrper das Ausf&llungsoptimum 
verschoben werden kann, wobei die GesamteiweiBmenge 
unver&ndert geblieben ist. Dafi es sich nur um verschiedene 
Besonderheiten des physikalischen Zustandes der EiweiBkSrper 
handelt, ist wohl kaum anzunehmen. Dafflr, daB es sich nnr 
um eine besondere Eiweififraktion handelt, welche beffthigt 
ist, in andere Qberzugehen, denen eine andere Schutzwirknng 
zukommt, spricht auch die Bemerkung von Eskuchen, nach 
dem man schon nach einigen Tagen vom Liquor cerebro¬ 
spinalis ganz andere Ausfallungskurven erh&lt als von einem 
frischen. 

Bei dem groBen Interesse, das die Goldreaktion bei der 
Dififerentialdiagnose besonders der luetischen Erkrankungen 
beansprucht, wire es daher unbedingt notig, die EiweiBkSrper 
des Liquor cerebrospinalis, sowohl des normalen, wie des patho- 
logisch veranderten, mSglichst vollst&ndig zufraktionieren 
und die einzelnen Fraktionen auf ihre Schutzwirkung bzw. 
ihre F&llung gegenfiber Goldhydrosolen zu verfolgen. Auch 
mfiBten die Versuchsmethoden den Ergebnissen der physi- 
kalisch-chemischen Forschung genau angepafit sein. 

1) Zsigmondy, Mitt. d. KgL Akad. d. Wiss. zu Gottingen, Math.- 
naturwiss. KL, 1916, Heft 1; vgl. auch M. v. Smoluchorski, Zeitschr. 
f. phys. Ch., Bd. 92, p. 152 (1917). 

2) C. Lange, 1. c. 
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Nach diesen etwas weit ausholenden Abweichungen vom 
Thema der Arbeit, der Bestimmung der Goldzahlen der ver- 
schiedenen antitoxischen Sera, wenden wir uns nan dieser 
Aufgabe zu. 

Die angewendeten allgemeinen Versuchsmethoden waren 
den frflheren entsprechend von Zsigmondy 1 2 3 * ) angefflhrten 
analog, verschiedene Men gen des mit reinem, doppelt destil- 
liertem Wasser verdGnnten Schutzkolloides wurden in kleinen, 
50 ccm fassenden ErlenmeyerkGlbchen mit 10 ccm hochrotem 
Goldhydrosol versetzt and 3 Minuten stfindig geschGttelt, 
woraaf 1 ccm 10-proz. Kochsalzlosung pldtzlich hinzugefflgt 
wurde. Nach Ablauf einer weiteren Minute verglich man den 
Farbenton mit einer Standardlosung. Diese Versuchsmethode 
mnfi bei alien Versuchen peinlich genau eingehalten werden, 
da es sonst nicht gelingt, gleichm&Bige, vergleichbare Eesultate 
zu erhalten. Auch ist es von ganz besonderer Wichtigkeit, 
das Schatzkolloid gerade so zu verdGnnen, daB etwa 0,5 bis 
1 ccm zum vollst&ndigen Schutz genQgen. Auch sonst wurden 
die in der Kolloidchemie Gblichen VorsichtsmaBnahmen (doppelt 
destilliertes Wasser, Jeuenser Glas, welches vor jeder Be- 
nOtzung Vi Stunde im Dampfstrom gedampft wurde, SpQlung 
der GefGBe nach dem Gebrauch mit einer Mischung von 
Schwefels&ure und Kaliumbichromat und nachfolgende Rei- 
nigung durch KOnigswasser etc.) beobachtet. 

Als Goldhydrosole dienten zu den meisten Untersuchungen 
Hydrosole, die nach Zsigmondys Formol-Keimmethode*), 
bezeichnet Auf, dargestellt waren oder in der Modifikation 
nach ReitstQtter 8 ) mittels Hydrazinsulfats, bezeichnet 
AuhS‘ Urn Goldhydrosole von gleichem Goldgehalt zu er¬ 
halten, verdBnnte man die Hydrosole Au* auf den entsprechen- 
den Gehalt der Hydrosole Auhs, nSmlich auf 200 ccm. Spfiter 
stellte sich allerdings bei der Untersuchung beraus, daB diese 
auf die Art verdGnnten Hydrosole nicht so scharf den Farben- 
umschlag bzw. Schutzwirkung zeigten, wie die nach Zsig¬ 
mondy dargestellten konzentrierteren. 


1) Zsigmondy, 1. c. 

2) Zsigmondy, Liebigs Ann., Bd. 301, 1898, p. 130. 

3) BeitstOtter. Kolloidchem. Beihefte, Bd. 8, 1917, p. 220. 
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Da wir zu unserer Untersuchung absolut elektrolyt- 
freie EiweiBkdrper zur Verfflgung hatten, mdgen hier auch 
noch die Ionenkonzentrationen der Goldhydrosole angegeben 
sein. 

Es enthielt das Goldhydrosol Au* 1 ): 


36,1625 mg 

Au 

im 

Liter 

0,733 Mdliaquivalent 

KCL 

}} 

» 

0,2732 

KCOOK 

i) 

99 

1,843 

K,CO, 

» 

» 

0,00146 

k,hpo 4 

>9 

99 


Da sich bei den nachfolgenden Untersuchungen gezeigt 
hat, daB sich die beiden Hydrosole vollkommen gleich ver- 
halten, ist die Mehrzabl der Versuche nur mit dem einen der 
Hydrosole, and zwar mit Auf, durchgefflhrt worden. 

Die zur VerwenduDg gelangenden Sera warden nach einem 
Verfahren der Elektro-Osmose-Gesellschaft in Berlin 
fraktioniert und gereinigt. Ueber die angewandten Methoden 
znr Reindarstellung von normalen and spezifischen Eiweifl- 
kOrpern wird noch spSter ausfiihrlich berichtet werden. Die 
einzelnen Fraktionen waren absolut elektrolytfrei und stellten 
wohldefinierte und im bisherigen physiologisch - chemischen 
Sinne einheitliche Prfiparate dar. 

Dem allgemeinen Sprachgebrauch folgend, sei auch hier 
jene EiweiBfraktion, welche durch halbgesattigte Ammonsulfat- 
losung gefSllt wird, als Globulin bezeichnet. Paraglobu- 
line sind dann diejenigen Globuline, welche in reinem 
Wasser noch 15 s 1 i c h sind, w&hrend der in reinem Wasser 
nnldsliche Anteil alsEuglobuline bezeichnet wird. Die 
Albumine entsprechen der tiblichen Definition. 

Wichtig ist ferner eine moglichst genaue Bestimmung des 
EiweiBgehaltes der zur Verwendung kommenden Ldsungen. 
Von jeder EiweiBlSsung bestimmten wir daher den Gehalt 
nach drei voneinander vollkommen unabh&ngigen Methoden 
nnd legten dann den Mittelwert derselben den Berechnungen 
zugrunde. 

1) Eine entsprechende Menge von elektrolytfreiem Eiweifi 
wird im Trockenschrank bei 110° bis zur vollkommenen Ge- 
wichtskonstanz getrocknet. 

1)J. A. Gann, Kolioidchem. Beihefte, Bd. 7, 1916, p. 130. 
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2) Eine andere Probe wird darch Siedehitze unter Zusatz 
von einigen wenigen Tropfen Essigsfiure und Ammonsulfat 
koagnliert nnd der Niederschlag auf vorher getrockneten and 
gewogenen Filtern ebenfalls bei 110° bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet. 

3) Eine weitere Probe wnrde nach einer sehr eleganten 
Methode mit Sulfosalizyls&ure nach Grete Lasch, 
worflber die Autorin demn&chst selbst noch ausfflhrlich be- 
richten wird, titriert 1 2 ). 

Die Resnltate sfimtlicher drei Methoden standen in hin- 
reichender Uebereinstimmung, so daB man die angegebenen 
Werte fflr den Eiweifigehalt der Lflsungen als sehr zuverlSssig 
betrachten kann. 

Interessant war auch die Bestimmung der Schntzwirknng 
der ursprflnglichen Sera, sowie die Bestimmung des Ver- 
h&ltnisses ihres Gehaltes an Albuminen und Globulinen. Der 
Gehalt an Kochsalz kommt hier nicht in Frage, da dessen 
Konzentration lange unter die Schwellenzone*) f&llt. 
Da die Sera meist auf das 2500-fache verdflnnt wurden und 
1 ccm eines derart verdflnnten Serums durch den Zusatz von 
10 ccm Goldhydrosol noch weiter 10-fach verdflnnt wird, be- 
trug die Eochsalzkonzentration demnach nur mehr unter der 
Annahme, daB das Ausgangsserum 0,85 Proz. Kochsalz ent- 
hielt, was wohl auch in der Mehrzahl der F&lle vollkommen 
zntreffen dflrfte, bei der Reaktion 0,34 X 10 -8 g, was etwa 
5X10“ # Millimol-Liter entspricht. 

In folgender Tabelle finden sich die Goldzahlen einiger 
antitoxischer und antiinfektidser Sera, sowohl bestimmt durch 
Aut als auch durch Auhs* Die Albuminbestimmung wurde 
derart durchgefflhrt, daB man das Serum mit Ammonsulfat 
halbs&ttigte, 24 Stunden bei Brutschranktemperatur stehen 


1) Eine bestimmte Anzahl Kubikzentimeter Eiwei815sung wird mit 
einem UeberechnS von 20-proz. SnlfosalizylsSure gefallt, in einem Mafl- 
kolben auf 100 ccm aufgefiillt, 12 Stunden stehengeiassen, filtriert und in 
einem aliquoten Teil die Sulfoealizylsaure mit karbonatfreier Lauge unter 
Verwendung von Phenolphthalein als Indikator zuruck titriert. 

2) VgL Bodlander, Neues Jahrb. t Min., Geol. usw., Bd. 2, 1893, 
p. 129; Gfltt. Nachr., 1893, p. 267; auch Westgren und Reitatbtter, 
Die Naturwimenschaften, Bd. 8, 1920, p. 277. 
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lieB und im Filtrate die Eiweifibestimmungen ausfflhrte. Dafi 
einige der Immunsera flberhaupt keine Albumioe enthielten, 
dfirfte wohl darauf zurOckzufflhren sein, dafi die Pferde beim 
Immunisieren sehr stark und hoch gefiebert haben, wodurch 
nach Versuchen im hiesigen Institut der Albumingehalt des 
Blotes abnimmt, da sich die Albumine hierbei in Globuline 
umwandeln 1 ), was auch aus den Goldzahlen dieser Sera sehr 
schbn zn ersehen ist. 

T&belle L 


Art des Serums 

Gcsamt- 

EiweiS 

Pros. 

Albu- 

Glo¬ 

bulin 

Pros. 

Ver- 

dun- 

nung 

Goldzahl 

Resipr. 

Gold¬ 

zahl 

mill 

Pros. 

Auf 

•A- u hs 

norm. Pferdeserum 

7,49 

1,86 

5,63 

2500 

0,0407 

0,0420 

25 

Diph theriesem m 

9,35 

1,77 

7.58 

2500 

0,0169 

0,0167 

60 

Tet&niisserum 

9.06 

9.06 

2500 

0,00321 

0,00319 

312 

Schweinerotlauf-Ser. 
Dysen terieserum 

8,94 

— 

8,94 

2500 

0,00173 

0,00195 

580 

(Shiga-Kruse) 

8,56 

— 

8,56 

2500 

0,00342 

0,00345 

300 

Geflugelcholera-Ser. 

8,54 

— 

8,54 

2500 

0,00235 i 

0,00215 

425 


Auch wurden die Goldzahlen von normalen Sera ver- 
schiedener Tiere, sowie auch von Ascitesflflssigkeit bestimmt* 
Da zwischen den Goldzahlen Aut und Auhs kein wesent- 
licher Unterschied zu finden war, bestimmte man dieselben 
nur mit Au*. 

Tabelle II. 


Art des Serums 

Gesamt- 

Eiweifl 

Pro*. 

Albumin 

Proz. 

Globulin 

Proz. 

Ver- 

dunnuxig 

Gold¬ 

zahl 

Redpr. 

Gold¬ 

zahl 

Pferdeserum 

7,94 

1,86 

5,63 

2500 

0,0407 

26 

Rinderserum (Kuh) 

6.38 

1,25 

5,13 

2500 

0,0336 

30 

Hammelserum 

8,84 

2,52 

6,32 

2500 

0,0262 

38 

Hundeserum 

8,56 *) 



2500 

0,0346 

29 

Eselserum (Stute) 

5.42 *) 

i • 


1750 

0,0220 

45 

Eselserum (Hengst) 

5,4*) 

1 


1750 

0,0238 

41 

AsdtesfluBBigkeit 

4,5 

! 0,91 

3,59 

1000 

0,0283 

35 


Aus diesen Versuchen ersehen wir vor allem, dafi die 
Goldzahl von der Art des Tieres n i c h t in charakteristischer 
Weise beeinfluBt wird. Denn dafi die Goldzahl vom Pferde- 
serum gerade halb so grofi ist wie die des Eselserums, Rinder- 

1) Eine ausfuhrliche Mitteilung iiber diese Beobachtung behalten wir 
uns fur spater vor. 

2) Albumioe und Globuline wurden nicht getrennt bestimmt. 
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serum dagegen uahezu die gleiche Ooldzahl besitzt wie Pferde- 
serum, lABt eine Erklflrung der Schutzwirkung aus der spezi- 
fischen Tierart wohl kaum zu; denn Hammelserum dagegen, 
ebenfalls als das Serum eines WiederkAuers, hat eine grflfiere 
Schutzwirkung als Eselserum. Bemerkenswert ist aber immer- 
hin, dafi die Goldzahl des Serums der Eselstute innerhalb der 
Versuchsfehler gleich ist der des Eselhengstes. Auch Ascites, 
postmortal oder vom lebenden Menschen entnommen, hat die 
gleiche Goldzahl. Wetter ersehen wir aus den in Tabelle I 
angefflhrten Goldzahlen, dafi dieselben auch nicht von der 
spezifischen Art der Sera abhflngig sind. Dagegen ist die 
Abhfingigkeit von der Zusammensetzung der Sera an dem 
VerhAltnis der Albumine zu den Globulinen deutlich zu er- 
kennen. Tetanus-, Rotlauf-, Dysenterie- und Geflflgelcholera- 
sera,. welche flberhaupt keine Albumine mehr enthielten, 
schfltzten ungefAhr zehnmal so gut wie die anderen noch 
albuminhaltigen Sera. Diese Sera gehoren auch zu den am 
besten schfitzenden Korpern flberhaupt und haben eine 
grdfiere Schutzwirkung als die Gelatine, welche bisher als 
bestschfltzender KOrper angesehen wurde. 

Dies ist sehr bemerkenswert und steht auch im Einklang 
mit den frflheren Untersuchungen; denn auch Heubner und 
Jakobs 1 ) haben fflr Rinderglobuline Goldzahlen zwischen 
0,2->-0,015 gefunden, wAhrend sie von Albuminen Goldzahlen 
von etwa 0,16 bestimmten. Die Albumine schfitzen also 
am schlechtesten, wie auch aus den noch spfiter folgenden 
Versuchen deutlich zu ersehen sein wird, wAhrend ihren Um- 
wandlungsprodukten, den Euglobulinen, die grdfite 
Schutzwirkung zukommen mufi. Die Paraglobuline da- 
gegen nehmen eine mittlere Stellung ein. Sie schfltzen 
besser als die Albumine, jedoch ohne die hohe Schutzwirkung 
der Euglobuline zu erreichen, da die Goldzahlen der reinen 
Pr&parate kleiner sind als die der ursprflnglichen Sera. 

In den folgenden Tabellen finden wir die Goldzahlen der 
reinen Albumin- bzw. ParaglobulinprAparate, welche nach 
dem bereits erwAhnten Verfahren der Elektro-Osmose- 
Aktiengesellschaft in Berlin gereinigt worden sind. 


1) Heubner und Jakobs, 1. c. 
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Tabdle in. 


Art des Serums 

Albumine 

Pros. 

Ver- 

dunnung 

Goldzahl 

Am 

Rezipr. 

Goldzahl 

norm ales Pferdeeerum 

0,14 

50 ! 

0,0742 

15 

Diphtheneserum 

0,23 

50 

0,1032 

10 

Rinderserum 

0,26 

100 I 

0,0044 

10 

Hammelserum 1 

0,26 

100 

0,1572 

7 

Asdtesflussigkeit 1 

0,18 i 

50 

0,083 

11 

Aecitetflftssigkeit II 

| 3,25 | 500 1 

Tabelle IV. 

! 0,1220 

83 

Art dee Serums 

Paraglobul. 

Proz. 

Ver¬ 
dun nuug 

Goldzahl 

Aur 

Rezipr. 

Goldzahl 

norm ales Pferdeeerum 

1,91 

500 

1 0,0239 

41 

Diphtberieeerum 

2,42 

500 

1 0,029 

35 

Tetanusserum 

0,46 

200 

1 0.0184 

54 

Rotlaufserum 

0.78 

300 

0,0273 

37 

Dysenterieserum 

2,22 

500 

0,0256 

39 

Qefl&gelcholeraserum 

1,24 

! 400 

0,0259 

39 

Rinderserum 

1,04 

400 

0,0187 

59 

Hammelserum 

; o^6 

i 200 

| 

0,0336 

1 30 

Asdtesflussigkeit 

235 • 

500 

0,0285 

| 35 


Weder die reinen Albumine noch die Paraglobnline ver- 
f&rbten die hochrote GoldlSsnng gegen Violett. Jener frag- 
liche KOrper, der auch ohne Salzzusatz die Nnancen des Goldes 
etwas gegen Violett bin verschiebt, and den schon Zsigmondy 
and Schulz 1 ) bei der Bestimmang der Goldzahl der Eiweifi- 
fraktionen von HfihnereiweiB ebenfalls beobachtet hatten, ebenao 
wie Heubner nnd Jakobs*) bei ihren Goldzahlbestim- . 
mnngen der dnrch Umkristallisieren gereinigten EiweiBkdrper 
des Blntes, kann also in diesen elektro-osmotisch ge¬ 
reinigten Prftparaten nicht mehr vorhanden sein. Dagegen 
zeigten stets die nrsprfinglichen Sera, welche noch das ge- 
samte EiweiB enthielten, eine mehr oder minder starke Ver- 
f&rbnng der Goldldsung, welche die exakte Bestimmang der 
Goldzahl oft sehr erschwert. Dieser KOrper muB daher in 
der E n global in fraktion enthalten sein, nnter jenen Glo- 
bnlinen, welche eben in elektrolytfreiem Wasser nnlOslich Bind 
and nor in Gegenwart von freien Hydroxylionen in LOsnng 
gehen. Da nan bei der pathologischen EiweiBvermehrong im 

1) Zsigmondy nnd Schulz, L c. 

2) Heubner und Jakobs, I. c. 
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Liquor cerebrospinalis ebenfalls in der Hauptsache Globnline 
entstehen, nnd dieser Liquor, wie Lange, Eskuchen u. a. 
beobachtet habeu, in gewissen Verdflnnungen kolloidale Gojd- 
ldsungen koaguliert, so mflfite dieser Liquor besonders auf 
seinen Euglobulingehalt untersucht werden, um jenen frag- 
lichen Kdrper zu isolieren. 

Auch ist noch geprflft worden, ob den verschiedenen 
AntikOrpern eine Schutzwirkung zukommt. Antitoxische Sera 
mit verschieden hohem Antitoxingehalt, nach verschiedenen 
Methoden gereinigt, gaben innerhalb der Versuchsfehlergrenze 
gleiche Goldzahlen. Wie aus den in der nachstehenden Tabelle 
angeffihrten Versuchen zn ersehen ist, kommt den Antikdrpern 
keine Schutzwirkung zu. 


Tabelle V. 


Diphtherieserum , 
gereinigt nach 

AE. pro 1 g 
Paraglobulin 

Para¬ 

globulin 

Proz. 

Ver- 

dun- 

nung 

Gold¬ 

zahl 

Auf 

Rezipr. 

Gold¬ 

zahl 

Brieger und Kremel 

3000 

2,25 

500 

0,0289 

35 

Sames 

2500 

2,74 

500 

0,0278 

36 

Elekto-Osmoee ‘) 

2200 

2,70 

500 

0,0351 

29 

If ft ) 

2500 i 

2,26 

500 

0,0290 

35 

n V *) 

3000 

2,67 

500 

0,0266 

38 

>» *> / 

6000 

2,53 

500 

0,0221 

45 

norm ales Pferdeserum 

— 

1,91 

500 

0,0393 

31 


Es war ferner von Interesse, noch zu prttfen, ob den 
Seris bei den verschiedenen Krankheiten charakteristische 
Goldzahlen zukommen, um an analog den Lange schen 4 ) 
Liquor cerebrospinalis - Untersuchungen die Goldzahlen zur 
Spezialdiagnose bei Rotz, Anfimie, Spirillenseuche 
usw. verwenden zu kdnnen 6 ). Betrachten wir einerseits die 

1) Dieae Pr&parate waren getrocknet and wieder geldst worden and 
sind bereita ca. 3 Jahre alt. 

2) Aus der wissenschaftlichen Abteilung der Farbwerke vorm. Meister, 
Luciufl & Bruning zu HSchst a. Main. 

3) Aus dem Sachsischen Serumwerk, Dresden. 

4) C. Lange, 1. c. 

5) Herrn Geh. Medizinalrat Prof. Dr. Frosch, Direktor dee Hyg. 
Institute der Tier&rztlichen Hochschule zu Berlin, mOchte ich each an 
dieser Stella fur das reiche klinische Material, welches er mir zur Ver- 
fugung stellte, so wie fur das Interesse, welches er meinen Arbeiten entgegen- 
gebracht hat, verbindlichst danken. 
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Goldzahlen der Sera verschiedener Tiere, so sehen wir, dafi 
roeist ungeffthr*30XlO“ 8 mg Eiweifi zum vollstfindigen Schutz 
von 10 ccm hochroter kolloidaler Goldlflsungen gegenflber der 
Koagulation durch 1 ccm 10-proz. Kochsalzl5sung genflgen. 


TabeUe VI. 


Art des Serums 

Krankheit 

Gesamt- 

eiweiB 

Proz. 

Ver- 

diin- 

nung 

Gold- 

zahl 

Rezipr. 

Gold- 

zahl 

Pferdeserum 

Botz 

6,24 

2500 

0,0338 

30 

ff 


6,16 

|| 

o,02:w 

43 

l> , 

SpiriUeDseuche 

6,21 

1* 

0.0199 

50 

„ (Panje-Pferd) 

Piroplasmen 

1.33 

1000 

0,0184 

53 

9! 

Anamie 

6.92 

1500 

0,0189 

53 

11 

If 

8,61 


0,0139 

71 

Eselserum 

Virustrager 

5,28 

2500 

0,0211 

45 


Die Sera kranker Tiere schfltzen somit bedeutend besser, 
und zwar ist der Scbutz gegenflber kolloidem Gold durch- 
schnittlich 2—3mal grflfier als bei gesunden Tieren. Wie &ns 
folgender TabeUe VII deutlich zu ersehen ist, ist jedoch diese 
Erhflhung der Schutzwirkang kein spezifisches Kennzeichen 
der betreffenden Krankheit, sondern nur ein sekundfires 
Merkmal der mit der Erkranknng parallel einhergebenden 
Ver&nderungen der spezifischen Zasammensetzung des Serums. 


TabeUe VIL 


Art des Serums 

Gesamteiweifi 

Proz. 

Ver- 

dunnung 

Goldzahl 

Rezipr. 

Goldzahl 

Hundeserum 

6,24 

2500 

0,0497 

20 

II 

8,65 

2500 

0,0346 

29 

Pferdeserum 

6,68 

2500 

0,0305 

33 

II 

6,99 

2500 

0,0407 

24 

Eselserum 

5,42 

2500 

0,0238 

43 

Hamm el serum 

6,55 

2500 

0,0262 

37 

Rinderserum (Euh) 

6,47 

2500 

0,0336 

30 

Rmderserum (BuUe) 

8,88 

2500 

0,0352 

28 


Wir sehen also unzweifelhaft, dafi die Goldzahlen zur Spezial- 
diagnose bei Eiweifiuntersuchnngen des Blntes nicht zu ver- 
wenden sind, sondern dafi sie vielmehr anch hier nnr bestimmt 
ist dnrch die relative Zusammensetzung des Serums. Nor- 
male Sera schfltzen bedeutend sch lech ter, als die er- 
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krankter Individuen, da Hand in Hand mit der Erkranknng 
der Globulingehalt des Blutes auf Kosten der Albnmine zu- 
nimmt, und ersteren eine bedeutend bessere Schutzwirknng 
zukommt als letzteren. 

Zusammenfassung. 

1) Die Goldzahl ist keine charakteristische Gr$Be ffir 
die Antikfirper. Verschiedene antitoxische Sera von der 
gleichen Tierart haben innerhalb der Grenzen der Versuchs- 
fehler die gleiche Goldzahl. Verschiedene bakterizide Sera 
besitzen ebenso die gleiche Schutzwirkung gegenfiber kol- 
loidem Gold wie die normalen Sera. 

2) Die Goldzahl ist weiter unabh&ngig von der Art des 
Serums und wird nur bestimmt durch die Zusammen- 
setzung der Sera. Bei Alternng des Serums, durch den 
Akt der Immunisierung, wodurch der Albumingehalt notorisch 
abnimmt, wird auch der Wert der Goldzahlen vermindert. 
Es folgt hieraus, dafi dem Umwandlungsprodukt der Albumine, 
ebenso wie den Euglobulinen eine grfifiere Wirkung als Schutz- 
kolloid zukommt 

5) Die Euglobuline enthalten einen Stoff noch unbekannter 
Natur, welcher fiberhaupt nicht die Eigenschaften eines 
Schutzkolloides besitzt und daher die Schutzwirkung der 
Euglobulinfraktion herabmindem mufi. 

4) Die geringste Goldzahl besitzen die Albumine, 
die grfifite die Euglobuline, w&hrend die der Para- 
globuline eine mittlere Stellung einnimmt. 

6) Zur Diagnose von Infektionen ist die Goldzahl nur 
insofern zu verwenden, als sie den Nachweis ffir patho- 
logische Ver&nderungen im erkrankten Organismus erbringt, 
ohne jedoch eine spezifische Bedeutung zu haben. 
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Nachdruek verbot «>•. 

[Aus dera Bakteriologischen Laboratorium des Stadtischen 
Krankenhauses Moabit, Berlin (Leiter: F. S c h i f £).] 

Untersuchnngen znr Serologle des Fleckflebers. 

Von F. Schiff nnd B. Nathorff 

(Eingegangen. bei der Redaktion am 24 April 1920.) 

Ausgehend von Untersuchungen fiber das unterschiedliche 
Verhalten der mit nnd der ohne Hanch wachsenden Formen 
des Weil-Felixschen Bacillus haben Weil nnd Felix 1 2 3 ) 
die serologische Systeraatik methodologisch auf eine neue 
Grnndlage gestellt Die Frnchtbarkeit ihrer Anschaunngsweise 
haben sie durch ihre Untersuchnngen fiber die Paratyphus- 
gruppe*) bewiesen. Weil nnd Felix nnterscheiden 2 Typen 
der Agglutinine, die schnell wirkenden grobflockenden nnd die 
langsamer wirkenden feinflockenden, und entsprechend anch 
2 Rezeptorentypen. 

Die Existenz und das gesetzm&Bige Auftreten der 2 Agglu- 
tinationstypen kfinnen wir auf Grund sehr zahlreicher eigener 
Versuche bestfitigen. 

Wenn die Dualit&t der Agglutinine von anderen Autoren 
bisher wenig berficksichtigt worden ist, so liegt das znm Teil 
daran, dafi die Bezeichnung grob- und feinflockig nicht sehr 
glficklich gew&hlt war. 

So treffend diese Ausdrflcke das wiedergeben, was dadurch 
bezeichnet werden soli, nfiralich die GrfiBe der Flocken gleich 
nach der Entstehung, also b evor sie zu Boden gesnnken 
sind, so sehr mfissen sie dann zu Mifiverst&ndnissen Anlafi 
geben, wenn man sie auf die abgeschlossene Reaktion und 
nach Aufschfitteln des Bodensatzes anwenden will. 

So erklart es sich, dafi Oettinger 8 ) die Anwendung der Bezeichnung 
„feinflockig“ auf eine starke Weil-Felix ache Reaktion unb^reiflich findet 


1) Wiener klin. Wochenachr., 1917, No. 48; 1918, No. 23. 

2) Ebenda, 1918, No. 36; ferner mit Mitzenmacher, ebenda, 1918, 
No. 46; Weil und Felix, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 29, Heft 1/2. 

3) Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 80, Heft 6. 
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und dafi anderereeits Weil und Felix 1 2 3 ) gegen Ruhrbacillen bisher nur 
feinflockige Agglutinine festetellen konnten, trotzdem bier Diinner*), eowie 
Friedemann *) und Stein bock nur einer „grobflockigen“ Agglutination 
durch Patien ten serum praktische Bedeutung zuerkennen. 

Die Tatsache, daB 2 Typen yon AntikOrpern und Rezep- 
toren regelmfiBig auftreten nnd leicht zu unterscheiden sind, 
wird durch solche Differenzen der Noraenklatur nicht berflhrt 

Die Art, wie sich die 0- nnd H-Rezeptoren innerhalb 
der Emulsion auf die einzelnen Bakterien verteilen, 
wollen wir an einem Schema kurz erl&utern. Dabei ver- 
stehen wir unter O-Rezeptoren alle jene, die mit den fein- 
flockenden Agglutininen im Agglutinationsversuch oder im 
Bindungsversuch spezifisch reagieren. 


Die Bacillen der 0-Emulsion besitzen n nr O-Rezeptoren, 
in der H-Emulsion finden sich dagegen fiir gewohnlich 2 Arten 
Bacillen, nfimlich neben solchen, die gleichzeitig 0- nnd H-Re¬ 
zeptoren besitzen, auch Bacillen, die nur O-Rezeptoren fflhren- 
Begrttndet wird diese Vorstellung dadurch, daB ein fein- 
flockendes Serum die O- und H-Emulsion bis zur yblligen 
Klftrung ausflockt, wShrend ein nur grobflockendes Serum die 
0-Emulsion Gberhaupt nicht beeinfluBt und die H-Emulsion 
nur teilweise ausflockt. Ueber den am Boden gelagerten 
groben Flocken verbleibt eine homogene Flilssigkeit, die nur 
noch Bacillen mit O-Rezeptoren enth&lt. 

Unter fflr die H-Formen besonders gflnstigen Bedingungen 
kann aber anch ein reines H- Serum v&llige Klarung hervor- 
rufen, so dafi dann bei s&mtlichen Bacillen der H-Form anch 
H-Rezeptoren angenommen werden mflssen. 

Aucb auf gel date Bakterien, die nach Weil und Felix entsprecbend 
in grofien und kleinen Flocken prazipitiert werden, kann dieselbe Vor- 
atellung angewendet werden; bei der H-Form gabe es dann neben freien 
O-Rezeptoren noch O-Rezeptoren, an die H-Rezeptoren gekoppelt sind. 

1) Zeitochr. 1 Immunitatsf., a. a. O. 

2) BerL klin. Wochenscbr., 1915, No. 46; 1916, No. 47. 

3) Deutsche med. Wochenschr., 1916, No. 8. 


Bacillen der H-Form 


OOHH 
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Es ist unbedingt notwendig, in alien Untersuchungen 
fiber den Weil*Felixschen Bacillus dem Doppeltypus der 
Agglutinine und der Rezeptoren Rechnung zn tragen. Viele 
Schwierigkeiten wfiren dann nicbt entstanden, roanche weit- 
gehenden SchluBfolgerungen nnterblieben. 

Als ein Beispiel fflr die Notwendigkeit, die beiden Agglu* 
tinationstypen zu berficksichtigen, fflhren wir eine Arbeit von 
Prausnitz 1 ) an. Prausnitz hat ein beim Menschen her- 
gestelltes Immunserum mit Fleckfieberserum verglichen. Er 
hat gefunden, dafi das menschliche Immunserum mit dem 
Kaninchen-Immunserum in der Hitzeempfindlichkeit fiberein- 
stimmt, sich also von dem Patientenserum unterscheidet. 

Er folgert hieraus, dafi die X-Bacillen als Antigen bei 
Fleckfieberkranken nicht in Betracht kommen, in Wirklichkeit 
aber steht sein Befund der Annahme, dafi der X*Bacillus das 
Antigen der Weil-Felix schen Reaktion sei, durchaus nicht 
entgegen. Er war sogar auf Grund der Untersuchungen von 
Weil und Felix vorauszusagen. Denn nach Weil und 
Felix enthalt das Patientenserum nur feinflockende O-Agglu- 
tinine, fttr die Weil und Felix festgestellt haben, dafi sie 
sowohl im Menschen- wie im Immun-Kaninchenserum bei 
niedrigeren Temperaturen zerstfirt werden als die H-Agglu- 
tinine. Als Antigen kommt bier demnach nur die O-Form 
des X-Bacillus in Betracht. Immunisiert man dagegen, wie 
es Prausnitz getan hat, mit gewohulichen X-Bacillen, die 
neben den O-Rezeptoren bekanntlich auch H-Rezeptoren ent- 
halten, so wird man auch die grobflockenden H-Agglutinine 
erzeugen. Dafi diese, wie beim Kaninchen, so auch beim 
Menschen eine grofiere Hitzebestfindigkeit als die O-Agglutinine 
besitzen, ist nicht unwahrscheinlich. Angaben von Praus¬ 
nitz fiber den H- und O-Agglutinationstiter seines Immun- 
serums und fiber die Hitzeempfindlichkeit der H- und der 
O-Agglutinine liegen aber leider nicht vor, so dafi alle Schlufi- 
folgerungen, insbesondere aber die von Prausnitz gezogenen, 
unterbleiben mfissen. 

Es ist auch nicht mfiglich, vorauszusagen, ob bei be 1 - 
liebigen Proteusinfektiouen des Menschen stets auch die 
H-Form im Korper vorhanden ist. Nur dann aber wird der 
von Prausnitz in einem einzigen Falle gefundene Unter- 

1) Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 84, p. 103. 
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schied gegenflber dem Fleckfieberserum da sein. Die Unter- 
sachuog eines einzigen Krankenserums erlaubt jedenfalls keine 
Verallgemeinerung. 

Im gegebenen Fall wird einfacher ala das Erhitzen des Patienten- 
serams die Beobachtung des Agglutinationstypus sein, der bei Fleckfieber¬ 
serum ran feinflockig ist. Auftreten grober Flocken wurde fur eine anders- 
artige Proteusinfektion sprechen, Fehlen grober Flocken noch nicht dagegen. 
In letzterem Fall wurde auch das Erhitzen des Serums versagen, wahr- 
scheinlich aber noch die Priifung erhitzter Bacillen 1 ) zum Ziele fuhren. 

Auch die interessanten Versuche von Bdrnstein*) 
kdnnen bei Berftcksichtigung der Dualitat der Agglutinine 
und Rezeptoren ganz anders gedeutet werden, als dies vom 
Autor geschieht. 

Bdrnstein geht aus von Friedbergers bekanntem 
Versuch, der die Identit&t der Agglutinine im Patienten- und 
Immunserum zu beweisen schien. 

Friedberger 8 ) hatte bei 60° abgetdtete X 19-Bacillen 
mit Patientenserum vdllig abges&ttigt und gefunden, daB diese 
Bacillen dem mit lebenden X 19-Bacillen gewonnenen Immun- 
Kaninchenserum keine Agglutinine entzogen. 

Bdrnstein bestatigt diesen Versuch und weist nach, 
daB fflr einen bestimmten von Ruhrserum paragglutinierten 
Colistamm entsprechende Verhaltnisse gelten. Er schlieBt 
hieraus, daB es sich urn fflr die Paragglutination cha- 
rakteristische Bindungsverhaltnisse handelt. 

Nun ist der Versuch von Friedberger bald nach der 
Entdeckung der Weil-Felixschen Reaktion angestellt worden, 
zu einer Zeit, als die Unterschiede zwischen der 0- und H-Form 
noch unbekannt waren. Nach den Untersuchungen von Weil 
und Felix wissen wir heute, daB dieser Versuch nur die 
Uebereinstimmung der im Immunserum enthaltenen O-Agglu- 
tinine mit den Agglutininen des Fleckfieberblutes beweist 4 ) 6 ). 

1 ) Sachs, Deutsche med. Wochenschr., 1918, No. 17. 

2) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 90,192J; BerL klin. Wochensch., 1920, No. 9. 

3) Deutsche med. Wochenschr., 1917, No. 42—44. 

4) Aus den Untersuchungen von Weil und Felix, Wiener klin. 
Wochenschr., 1917, No. 13, folgt nicht, wie Bdrnstein irrtumlich sagt, 
dafi die Agglutinine des Fleckfieberkranken von denen des Immuntieres 
total, sondern nur, daB sie parti ell verschieden sind. 

5) Nachtraglicher Zusatz: Nach mundlicher Mitteilung von Heim Prof. 
Friedberger wuchsen die von ihm seinerzei t ben utzten Kulturen ohne Hauch; 
sie enthielten demnacb keine oder nur verhaltnismafiig wenige H-Bezeptoren. 
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Der Versuch f&llt theoretisch nar unter bestimmten Be- 
diDgungen in der von Friedberger beobachtetea Weise 
&us, eiomal nSmlich, wenn im Inimunserum der Titer der 
O-Agglutinine hdher ist als der der H-Agglutinine. In diesem 
Falle tritt eine Abnahme des Gesamttiters auch dann nicht 
ein, wenn die H-Agglutinine dem Serum entzogen werden. 

AuBerdem ist der Ausfall des Versuches abhSngig von 
der Qualit&t der verwendeten X 19-Emulsion. In einer auf 
60° erliitzten Emulsion, wie sie sowohl Friedberger als 
Bdrnstein benutzen, sind die H-Rezeptoren schon teilweise 
zerstOrt, so dad ganz flberwiegend O-Agglutinine gebunden 
werden. Nach Absattigung der O-Rezeptoren werden also 
aus dem Immunserum auch H-Agglutinine nicht mehr ge¬ 
bunden, aber nicht infolge der Absattigung, sondern einfach 
deshalb, weil die H-Rezeptoren von vornherein fehlten. 

Wir haben nun entsprechende Versuche unter Berhck- 
sichtigung der Dualitat der Agglutinine angestellt. 

Wir haben lebende Bacillen des gewdhnlichen X 19, 
also Bacillen mit intakten H-Rezeptoren, verwendet und ein 
Immunserum benutzt, das fQr X 19 lediglich grobflockende 
Agglutinine enthielt, namlich ein durch Vorbehandlung mit X 2 
hergestelltes Kaninchenserum. 

Nach der Annahme von Bdrnstein mtiBte nun vOllige 
Absattigung der X 19-Bacillen mit dem Patientenserum gleich- 
zeitig auch die Rezeptoren ftlr das X 2-Serum ganz oder zum 
grofien Teil sperren. 

Es zeigte sich aber im Gegenteil, dafi auch ftlr den 
X 19-Bacillus dieselben Regeln gelten, wie sie sonst fttr die 
Beladung von Rezeptoren bekannt sind. 

Ein Resultat in dem von Bhrnstein angegebenen Sinne 
kann aber vorgetauscht werden, wenn von den beladenen 
Bacillen Agglutinine in das X 2-Immunserum Obergehen, ent- 
sprechend der von BQrnstein als Absprengung von Agglu- 
tininen aufgefaBten Erscheinung. 

Einzelheiten zeigt der folgende Versuch: 

Versuch 1. 

3 Schrag-Agarkulturen H-X 19, werden mit je 1,0 ccm N&C1 abge- 
flchwemmt, die Abschwemmungen vereinigt und 2mal gewaschen. Das 
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Sediment wird digeriert mit Kran ken serum PS 23 (allmahlich Zuaatz von 
4,0 ocm Serum 1:20, dann 2,0 ccm 1:100) bis zur vdlligen Aba&ttigung. 

Zum Vergleich wird das BindungsvermSgen an frischen X 19-Bacillen 
gepruft. 

Titer dea Krankenaeruma (2 Std. 37°) 

a) unvorbehandelt 10 000 

m nach Kontakt mit frischen Bacillen 250 ± 

c) nach Kontakt mit abgeaattigten Bacillen 10000 

Die abgeaattigten Bacillen werden einmal gewaachen and dann mit 
X 2-Immunaerum K 100 1:100 digeriert (1 Std. 37°). 

Zum Vergleich wird das Bindungavermbgen an frischen X 19-Bacillen 
gepr&ft. 

Titer dea X 2-lmmunaeruma. 

a) unvorbehandelt 5000 

b) nach Kontakt mit friachen Bacillen 100 keine Agglut. 

c) nach Kontakt mit den abgeaattigten Bacillen 250 

Hier scheint also entsprechend der Auffassung yon 
B dm stein die Beladung mit den Agglntininen des Kranken- 
serums auch das BindungsvermSgen fQr die Agglntinine des 
X 2-Serums herabgesetzt zu haben. 

Man kdnnte an einen Verlust von Bakterienbestandteilen 
durch das etwas langwierige AbsSttigungsverfahren denken. 
Bei Beachtung des Agglutinationstypus zeigt sich aber, dafi die 
geringfflgige Agglutinationswirkung des mit den abges&ttigten 
Bacillen- behandelten X 2-Immunserums gar nicht durch grob- 
flockende Agglutinine zustande kommt. Dies zeigt der folgende 
Versuch, wo bei dem frischen nnd dem vorbehandelten Seram 
des Versuches 1 der Agglutinationstypus notiert und neben 
der H-Form auch die O-Form des X 19 angesetzt wurde. 



Unvorbehandelt 

X 2-Immun-Kanincbenaerum K 100. 
Digeriert mit durch Krankenaerum ab- 
geeattigten X 19-Bacillen 
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Es zeigt sich, daB das X 2-Serom durch die Vorbehand- 
long eine neae Eigenschaft gewonnen hat: es treten jetzt fein- 
flockende Agglutinine gegenQber dem 0 X 19 auf, die dem 
frischen Serum fehlen. Sie stammen zweifellos von den mit 
O-Agglutininen Qberladenen Bacillen der Vorbehandlung, and 
auf sie geht auch die Agglutinationswirkung gegenQber den 
H-Bacillen zurOck, die ebenfalls nur in feinen Flocken und 
nur langsam, wie das fQr die 0-Agglutination typisch ist, aus- 
geffillt werden. 

Hier sind also die H-Agglutinine von mit O-Agglutininen 
abgesfittigten X 19-Bacillen noch unver&ndert gebunden worden. 

Es gilt also jedenfalls nicht fQr die Rezeptoren des X 19, 
daB Abs&ttigung der „Para-Gruppe u nach dem Ausdruck von 
BOrnstein die Bindungsf&higkeit der „Ortho-Gruppe tt be- 
eintrftchtigen muB. 

Weon also wirklich die von BQrnstein fQr die Ab- 
sftttigung eines paragglutinierenden Colistammes gefundenen 
Regeln fQr die Paragglutination charakteristisch sind, dann 
wQrde unser Versuch beweisen, daB es sich bei der Weil- 
Felixschen Reaktion nicht urn eine Paragglutination handeln 
kann. 

Wir glauben aber, daB zun&chst noch die Lehre von der 
Paragglutination durch neue Experimente auf eine breitere 
Basis gestellt werden muB, ehe solche SchlQsse zulSssig sind. 

Wir haben nun fQr weitere Versuche mit der 0-Form 
zun&chst stets geprQft, ob die zur VerfOgnng stehende ohne 
Hauch gewachsene Kultur auch im Agglutinationsversuch frei 
von H-Rezeptoren war. Angaben hierQber halten wir bei 
Arbeiten, in denen von einer 0-Form die Rede ist, fQr un- 
erlQBlich. Weil und Felix haben gezeigt, daB, abgesehen 
von der Art des W r achstums, auch empfindlichere, und zwar 
serologische Kriterien fQr den Nachweis der H-Rezeptoren 
vorhanden sind: der Agglutinationsversuch, der Bindungs- 
versuch und der Tierversuch. Am empfindlichsten ist der 
Tierversuch. FQr unsere Zwecke erwies sich der Agglutinations¬ 
versuch, d. h. die PrQfung mit einem grobflockende AntikQrper 
enthaltenden Immunserum als ausreichend; die groben Flocken 
sind bei Anwendung genQgend hochwertiger Sera ohne weiteres 
von den feinen zu unterscheiden. Besonders leicht ist die 
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Ablesung, wenn man sich eines hochwertigen X 2-Immun- 
sernms bedient Wir haben mit einem solchen Serum ge- 
arbeitet, das feinflockende Agglutinine fflr X 19 ttberhaupt 
nicht enthielt: erhitzte X 19-Bacillen blieben g&nzlich unbe- 
einflufit, die frische Emulsion wurde, wenn ttberhaupt H-Re- 
zeptoren vorhanden waren, in den typischen groben Flocken 
zur AusfBllung gebracht. Das war stets bei den mit Hauch 
gewachsenen Kulturen der Fall. Aber auch ohne Hauch 
gewachsene, sogenannte O-Formen, erwiesen sich oft als H- 
haltig. 

Insbesondere 2 uns als O-Form von verschiedenen Stellen 
flberlassene Stflmme zeigten einen reichlichen Gehalt an H- 
Rezeptoren. Ein dritter, von Weil und Felix gezQchteter 
Stamm, der uns freuodlichst von Herrn Prof. Braun zur 
Verftlgung gestellt wurde, behielt nur bei ZQchtung auf sorg- 
f&ltig neutralisiertem, sehr trockenem SchrSgagar seine O- 
Eigenschaften im Agglutinationsversuch bei. In einzelnen 
Rflhrchen waren aber auch hier schon in den ersten Sub- 
kulturen H-Rezeptoren nachweisbar, w&hrend das hauchfbrmige 
Wachstum erst in den nSchsten Kulturen sich einstellte. Da* 
gegen war eine uns von Weil und Felix direkt flberlassene 
Kultur auch auf nicht besonders ausgew&hltem NBhrboden 
stets frei von H-Rezeptoren. 

Auch die nach der Methode von Braun 1 2 3 ) auf Karbolagar 
gezflchteten Stftmme wachsen hauchlos. Sie zeigen nach den 
Untersuchungen von Braun sowie Braun und Salomon’), 
Felix und Mitzenmacher 8 ), Schaffer 4 5 ), Braun und 
Schaffer 6 * ), JOtten 6 ) im wesentlicheu die Merkmale der 
O-Form. Auch hier war aber bei Zusatz der von Braun und 
Schaffer angewandten 5-proz. Phenolverdflnnung in manchen 
Versuchen noch ein starker Gehalt an H-Rezeptoren nach¬ 
weisbar, selbst wenn so viel Phenol hinzugefiigt wurde, d&B 
das Wachstum nur noch ganz sp&rlich war. 


1) Berl. klin. Wochenschr., 1918, No. 27. 

2) CentralbL f. Bakt., Abt 1, Orig., Bd. 81, 1918. 

3) Wiener klin. Wochenschr., 1918, No. 36. 

4) BerL klin. Wochenschr., 1919, No. 5. 

5) Berl. klin. Wochenschr., 1919, No. 18. 

6) Berl. klin. Wochenschr., 1919, No. 12. 

33* 
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Verauch 2. 

Auagangakultur: H X 19 Neutralagarkultur. 

Untereucht wurde die erste Karbol-Agarpaaaage. 

Die Schragagarrohrchen enthalten auf 100 ccm Agar: 

a) 2,0 ccm 1 

b) 3,0 „ > einer 5-proz. PhenollOaung 

c) 4,0 „ J 

Nach 5-tagiger Bebriitung Abachwemmung mit je 0,5 ccm NaCl- 
LOaung. 

Die Abachwemmung von a) iat etwa ebenao triibe, die von b) etwae 
heller ala die ubliche mit 2,0 ccm yon Normalagarrohrchen hergeatellte 
Abachwemmung. Bei c) nur eehr maBigea W ache turn. 

a) b) und c) zeigen ubereinatimmend bei Priifung mit dem X 2- 
Eaninchenimmunaerum in Verdiinnung */,»« und Vaooo die typische Agglu¬ 
tination in groben Flocken. Entaprechend verhielten aich X 2-Karbol- 
kulturen, nur war hier ein Abfall in der Starke der Auaflockung beim 
Uebergang yon a) iiber b) nach c) zu erkennen. 

Dieser Versuch gilt selbstverst&ndlich nur ffir Ausgangs- 
kulturen mit hinreichend starkem H-Gehalt und bei Anwendang 
eines empfindlichen H-Serums. Die schwankenden Ergebnisse 
der TierimpfuDg (Felix und Mitzenraacher) und die An- 
gabe von Braun und Schfiffer, daB die UnterdrUckung 
der Entwickkmg von GeiBeln durcli Karbolsaure in den 
ersten Passagen keine vollstandige ist, zeigt ebenfalls, 
daB die Karbols&ure durchaus kein Mittel zur Erzeugung einer 
echten O-Form ist. 

Hiermit atimmt iiberein, dafi nicht alle ohne Hauch wachaenden 
Formen biologiach gleichwertig aind. 

Wahrend z. B. die Karbolform auf gewbhnlichem N&hrboden alsbald 
wieder hauchformig wachst, lafit 8ich die „reine 0-Form“ yon Weil und 
Felix langere Zeit hindurch in alien O-Eigenachaften weiter zuchten, 
ein Verhaltnia, das etwa dem einer Modifikation zu einer Mutation 
yergleichbar iat 1 ). 

Das biocbemische Verhalten der O- und der H-Form hat 
besonders Jbtten 2 ) eingehend untersucht. 

1) Dagegen halten wir ea nicht fur zweckmafiig, auf die Formen als 
solche die Begrifl'e Modifikation und Mutation direkt anzuwenden. Noch 
weniger scheint uns die Anwendung des Wortes Dauermodifikation hier 
erlaubt, das yon Jolloa fiir die ganz andera liegenden Verh&ltniaae bei 
Protozoen mit Generationswechsel gepriigt wurde. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1919, No. 12. 
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Er fand bei der O-Form der X-Bacillen mangelndes oder gegenuber 
der H-Form herabgesetztes Verflussigungsvennogen fur Gelatine, sowie 
mangelndee oder herabgesetztes Vergarungsrermogen fur Neutralrotagar 
und Traubenzucker- und Milchzuckerbouillon. 

Wir haben nun einen Unterschied im biologischen Ver- 
halten gefun'den, der regelm&Big sehr stark ausgesprochen 
ist, wofern als O-Form eine wirklich von H-Rezeptoren freie 
Knltnr verwendet wird. Dieser Unterschied betrifft die h&mo- 
lytische Wirkung der X 2- nnd X 19-Kulturen gegenfiber 
Menschenblut. Es zeigte sich, dafi regelmafiig die H-Formen 
von X 2 und X 19 kr&ftig h&molysieren. 

Da Kraus und Clairmont 1 ) bei gewOhnlichen Proteusbacillen ein 
echtes Himotoxin in Bouillonkulturen gefunden haben, so diirfte es sich 
auch hier um ein solches handeln. 

Dafiir spricht auch die Thermolabilit&t der hamolytischen Funktion; 
nach halbstundigem Erhitzen auf 60° wirkt die Bouillonkultur nicht mehr 
himolytisch. 

Dagegen wirken die O-Kulturen nicht hfimolytisch oder 
nur so schwach, daB erst bei 1 lingerer Bebrfitungszeit eine 
H&molyse geringeren Grades nachweisbar war. Auch hier 
verhielten sich X 2 and X 19 ilbereinstimmend. Die H&mo¬ 
lyse wird bei 37 0 in der Regel erst nach fiber 3 bis 4 Stunden 
angedeutet. 

Als Bempiel diene der folgende Versuch: 

Versuch 3. 

H&molytische Wirkung der O- und H-Form der X 19- und X 2-Bacillen. 

24-stiindige Peptonwasserkulturen. Peptonwasser nach der bekannten 
Vonchrift (siehe Abel, 1916, p. 15) nur ohne Kaliumnitrat. 5-proz. ge- 
waschenes Menschenblut 1,0. Gesamtvolumen 2,0. 


Pepton- 

wasser- 

kultur 

0 X 19 

H X 19 

0X2 

H X 2 

0,5 

0 

Spur 

komplett 

komplett 

0 

0 

kompL 

1 

1 

2 

0,2 

0 

0 

99 

99 

0 

0 

stark 

99 

0,1 

0 

0 

stark 

99 

0 

0 

ma&ig 

99 

0,05 

0 

0 

mafiig 

99 

0 

0 

Spur 

f&stkomp. 

0,02 

0 

0 

0 

Spur 

0 

0 

0 

0 

0,01 

37® 

Ablesung 

nach 

0 

0 

0 

1 

0 

0 

0 

0 

0 

3 Std. 

4Std. 

3 Std. 

4 Std. 

3 Std. 

4 Std. 

3 Std. 

4 Std. 


1) Wiener klin. Wochenschr., 1901, No. 42. 
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Die Prflfung erfolgte unmittelbar mit Kochsalzabschwem- 
mung von Schrfigagarkulturen oder mit Bouillon bzw. Pepton- 
wasserkulturen, ohne daB die Bakterien entfernt wurden. 

Wir haben nnn auch das Verbalten der Rezeptorentjrpen 
gegenflber der Austrocknnng nntersucht Das Trocknen 
der Bakterien im Faustschen Apparat bei Zimmertemperatur 
hat eine ganz fihnliche Wirkung wie das Erhitzen: Die H- 
Rezeptoren werden geschfidigt, die O-Agglutination tritt sehr 
verlaugsamt, aber oft verstfirkt auf 1 2 3 ). 

Anch die getrockneten Bacillen sind dauerhaft, so dafi 
auch ein Trockenpulver als Diagnostikum verwendet werden 
kflnnte. 

Auch fttr das Studium der Agglu tinabilitfit des 
Weil-Felixschen Bacillus schien eine Berficksichtiguug der 
beiden Rezeptorenarton erforderlich. 

Es mfissen hier berflcksichtigt werden Beziehungen, die 
bekannt sind: 

1) zwischen Agglutinabilitfit und Nfihrboden *), 

2) zwischen Agglutinabilitfit und Art des Wachstums 8 ), 

3) zwischen der Art des Wachstums und der Zusammen- 
setzung des Nfihrbodens 4 5 ) 6 ). 

Wir knflpften an die Feststellung von Weil und Felix 
fiber den schfidlichen Einflufi der alkalischen Reaktion des 
Nfihrbodens und an die Untersuchungen von Weltmann 
und Seufferheld und von Schiff an, wonach die Weil- 
Felixsche Reaktion und in geringerem MaBe auch die Aus- 
flockung durch Kaninchenimmunserum durch Zuckermangel 
des Nfihrbodens ungfinstig beeinfluBt wird. 

Wir prfiften jetzt, wie diese beiden Faktoren, Zucker- 

1) Die getrockneten Bakterien zeigten im Gegensatz zu den feuchten 
Enlturen und den getrockneten gewohn lichen Proteusbakterien einen dent- 
lichen Mausgeruch. Wir erwiihnen dies nur ala Kuriosum, und zwar 
deehalb, veil auch bei Fleckfieberkranken vielen Aerzten, zuerst wohl 
Murchison, ein Mausgeruch aufgefallen iBt (VgL z. B. Zlocisti, auch 
durch eigene Erfahrungen in der Turkei bestatigt.) 

2) Sachs, Deutsche med. Wochenschr., 1917, No. 31. 

3) Weil und Felix, Wiener klin. Wochenschr., 1917, No. 48. 

4) Weltmann und Seufferheld, Wiener klin. Wochenschr., 1916, 
No. 52. 

5) Schiff, Miinch. med. Wochenschr., 1919. No. 6. 
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gehalt and Alkalitfit des NShrbodens, auf die Aasbildnng der 
btiden Rezeptorentypen wirken. 

Als Ausgangskulturen wfthlten wir eine H-reiche Kultar 
(H-Stamm), eine sogenannte O-Kultur, die aber unter 
Umstfinden anch H-Rezeptoren bildete („P8eudo-0-Form w ) and 
eine reine O-Form von Weil. 

Als Beispiel diene der folgende Versuch: 

Versuch 4. 

Einflufi von Alkali tat und Zuckergehalt dee Ntthrbodens auf die Aus- 
bildung der H-Rezeptoren. 

Pferdefleisch bouillon wurde mit einem Colietamm beimpft und 4 Tage 
bebriitet Mit dieeer Bouillon wurde ein 3-proz. Nahragar hergeetellt 

Teilung in 2 Portionen: 

1) neutral = LackmusneutraL 

2) alkaliech = Lackmusneutral + 1,5-proz. N-SodaUteung = Phenol- 
phtalein neutral. 

Von beiden Portionen wurde ein Teil ohne weiteree, ein zweiter nach 
Zusatz von 1 Proz. Traubenzucker zur Heretellung von BchrigagarrOhrchen 
benutzt 

Beimpfung mit O-X 19, Peeudo O-X19 und H-X19 (24 Stunden 37 °). 

Abschwemmung mit etwa 2,0 ccm NaCl-Ldeung. Es wurde mit eo 
viel Flussigkeit abgeschwemmt, dafi die Triibung der einer mit 2,0 ccm 
abgeechwemmten Normalkultur enteprach. 

Prfifung auf H-Rezeptoren. X 2-Kaninehenserum ‘/too 0,5 ccm 
4- 1 Tropfen der Bakterienemulsion. 

Die Auegangskulturen stammten von neutralem Pferdefleischagar, 
die O-Form und Pseudo-O-Fonn hatte keine H-Rezeptoren. 

Oepriift wurde die erste Passage auf den verschiedenen NahrbOden. 

Die reine O-Form wurde nicht in groben Flocken ausgeflockt. Das 
Verhalten der Pseudo-O-Form und der H-Form zeigt die folgende TabeUe. 


» a 

9 g s 

u ! 

|s* 

Wachstura 

Reaktion 

des 

Nihr- 

bodens 

Zucker- 

gehalt 

nach 30* 37° 

Endtiter 

nach 60'37° 

nach 20Std. 

Zimmer 

mit 

blofiem 

Auge 

& 

a 

A 



mit 

blofiem 

Auge 

H 

Pseudo- 

ohne Hauch 

i 1 

neutral 0Proz.| 







O-Form 

)) 

„ 1 

il 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

I 

1 

71 11 

alk&liach 0 „ i 

— 

1000 

2000 

2000 

2000 

5000 


11 11 

ii 

1 „ 

— 

— 

2000 

2000 

5000 

5000 

H-Form 

mit Hauch 

neutral 

0 „ 

— 

100 

1000 

1000 

2000 

5000 


ohne Hauch 

If 

1 „ 

i 

— 

— 

— 

— 

— 


mit Hauch 

alkalisch 

0 „ 

1000 

1000 

2000 

2000 

2000 

5000 


11 11 

! ii 

1 » 

' — 


2000 

2000 

2000 
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Did Vermehrnng des Anteils markiert sich durch das 
frflhere Auftreten und den hOheren Titer der Agglutination. 

Die Tabelle zeigt, daB H-Rezeptoren auch bei einera Teil 
der Knlturen der so gen an n ten O-Form, dagegen nicht bei 
s&mtlichen Kulturen der H-Form aufgetreten sind. Eine vOllige 
Uebereinstimmung mit der Art des Wachstums besteht nicht: 
die serologische Prflfung ist vielmebr empfindlicher. 

Der Einflufi des Nahrbodens macht tich in einem ganz 
bestiininten Sinne geltend: 

Neutrale Reaktion und Zuckergehalt ist un- 
gfinstig, alkalische Reaktion und Zuckermangel 
dagegen gQnstig fflr die Entwicklung der H-Re¬ 
zeptoren. 

Die Kulturen der sogenannten O-Form Ton alkalischen N&hr- 
bdden besitzen H-Rezeptoren, und zwar mehr auf dem zuckerfreien ala auf 
dem zuckerhaltigen Neutralagar; von den Kulturen des H-Stammefl wild 
am rascheeten die Aufschwemmung vom alkalischen und gleichzeitig zucker¬ 
freien Agar ausgefiockt. 

Umgekehrt fehlen die H-Rezeptoren nicht nur den Kulturen der 
O-Form von neutralem Agar, sondem auch der Kultur der H-Form von 
zuckerhaltigem Neutralagar. 

Bei der H-Form sind also beide Faktoren zur Unterdruckung der 
H-Rezeptoren notwendig gewesen, bei der H-ftrmeren Pseudo-O-Form ge- 
niigte die neutrale Reaktion des Nahrbodens, w&hrend bei der reinen O- 
Form H-Rezeptoren uberhaupt nicht zum Vonchein kamen. 

Aus dem Vorhergehenden folgt allgemein, daB gesteiger- 
ter Alkaligehalt die H-Form begilnstigt, Zuckerzusatz die H- 
Quote herabsetzt. 

Dagegen ist der absolute Gehalt an 0- und H-Rezeptoren 
in verschiedenen Versuchen sehr verschieden, und zwar schon 
deshalb, weil der 0- und H-Gehalt in den Ausgangskulturen 
Schwankungen unterworfen ist, die sich auch bei sorgf&ltiger 
Einstellung des Nahrbodens nicht immer vermeiden lassen 
(z. B. Feuchtigkeit nach Braun). 

So ist es durchaus nicht die Regel, dafi bei der auf 
neutralem Agar gewachsenen H-Form die Ausbildung der H- 
Rezeptoren schon bei 1 Froz. Zuckerzusatz vdllig unter- 
bleibt, wie das in den vorstehendem Versuch der Fall war. 

Auch wie die Ausbalanzierung der entgegengesetzt ge- 
richteten Einflflsse von Zucker und Alkali im einzelnen Fall 
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erfolgt, kann nicht voraosgesagt werden, ob also z. B. anf 
nentralem zuckerfreien Oder anf alkalischem znckerhaltigen 
N&hrboden die grobflockige Agglntination starker ausfailt 

Wieweit sich bier ttberhaupt quantitative Unterschiede 
nachweisen lassen, hfingt von technischen Zufailigkeiten ab. 

Die hier gebrauchte Methode stellt einen Umweg dar, indem nach 
Bedingungen geaucht wurde, unter denen die H-Rezeptoren eben merklich 
warden. , 

Eine unmittelbare vergleichende Schatzung dee H-Gehalte bei an sich 
stark H-haltigen Kulturen ist nicht immer mOglich. Die Geschwindigkeit 
und der Endtiter der Agglutination sowie der Trubungsgrad der uber- 
stehenden Fliissigkeit geben hier zum Teil noch Anbaltspunkte. 

Etwas umst&ndlich, aber ausfuhrbar ist auch eine Ausz&hlung der 
mit und der ohne Hauch wachsenden Eolonien bei Auasaat geeigneter 
Verd unnun gen auf Platten. 

Die Variabilitat der Verhaitnisse sei noch dnrch den 
folgenden Versuch erl&utert: 


Versuch &. 

Einflufi des Zuckergehalts und der Reaktion dee Nahrbodens auf die 
Ausbildung der H-Rezeptoren. 


Nahrboden 

A _ 

H-Form des X 19 

Agglutination durch X,-Kaninchenimmun- 
serum „K. 100“ 1:100 nach 

-*- 

Reaktion 

Zuckergehalt 

30 Min. 37* 

2 Std. 37* 


0 Proz. 

(+) 

+ + 


1 », 


+ 

neutral ' 

3 „ 

— 

— 


5 ” 

10 „ 

— 

— 


o „ 

+ 

+ + 
i_i 

alkalisch < 

1 ,, 

3 „ 


+ + 

+ + 


5 „ 

± 

++ 


10 „ 

± 

+ + 


++ und +: mit blofiera Auge erkennbare Agglutination, (+): Agglu¬ 
tination nur mit einer Lupe deutlich, ±: zweifelhaft, —: negativ. 


Hier ist anch bei st&rkstem Zuckergebalt anf alka¬ 
lischem N&hrboden die Bildnng von H-Rezeptoren nicht 
unterdrttckt worden, anf nentralem N&hrboden ist sie erst 
bei Znsatz von 3 Proz. Zucker unterblieben. 

Die Wirkung von Zncker nnd Alkali anf die Ausbildung 
der O- nnd H-Rezeptoren steht nnn in Parallele zn der frtkher 
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festgestellten Wirkang auf die Agglutinabilit&t gegenflber 
Patieutenserum. Alkaligehalt and Zuckermangel, die die Ent- 
stebung der H-Form begQnstigten, sind beide schftdlich fQr 
die Weil-Felixsche Reaktion. 

Dieser Parallelism us wird Berflcksichtigung finden mflssen 
bei der Untersuchang, worauf die herabgesetzte Agglutina¬ 
bilit&t beruht. 

Im allgemeinen bestehen zwei Mdglichkeiten: Entweder 
fehlen im zuckerfreien N&hrboden Stoffe, die fflr die Bildnng 
der agglutinablen Substanz notwendig sind, Oder aber der 
znckerfreie N&hrboden begflnstigt die Entstehnng eines 
hemmenden Faktors (Csdpai) 1 2 ). 

Die erste Mdglichkeit prflften wir nacb dem Vorbild der 
von Jacoby*) fflr die Fermentbildung von Bakterien ange- 
stellten Untersuchungen: Wir zflchteten die X-Bacillen anf 


eiweiBfreiera N&hrboden nnd prflften die Agglutinabilit&t. 

ZuB&mmeoBetzung der Nahrldeung: 

Chi orn atrium 6,0 g 

Magneeiumsulfat 0,4 „ 

Dikaliumphoephat 2,5 „ 

Chlorcalcium 0,1 

Asparaginsaurea Natron 4,0 „ 

Aqua deet. 1000 com. 


Mehrtigige Bebriitung von mit 10 com N&hrldsung ge full ten Bflhr* 
chen. A gglutinationevereuch mit den mehrfach gewaschenen Bedimenten. 

Es stellte sich herans, dafi die X-Bacillen auf den ein- 
fachsten N&hrbOden, auf denen sie Qberhaupt wuchsen, bereits 
optimal Agglutinogene bilden. Dabei entwickelt die O-Fonn 
O-Rezeptoren, die H-Form 0- and H-Rezeptoren. 

Die ungflnstige Wirkung des Zuckermangels bei den 
Agarkulturen beruht also nicht etwa daranf, dafl Zncker an 
sich notwendig w&re fflr die Ansbildnng der agglutinablen 
Substanz. 

Es kommt demnach nur mehr die zweite MOglichkeit, die 
Anwesenheit eines hemmenden Faktors in Betracht 

Die Annahme eines „labilen Hemmungsk5rpers u hat in 


1) Wiener klin. Wochenschr., 1917, No. 38 u. 40. 

2 ) Biochem. Zeitachr., Bd. 83, 1917, Heft 1 n. 2. 
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Uebereinstimmung mit fruher von Porges entwickelten Vor- 
stellungen fflr die X-Bacillen zuerst Cs6pai 1 ) gemacht. 

Der Hemmungsfaktor ist gewohnlich nor schwach bei 
den frisch hergestellten, dagegen starker bei den abgelagerten 
und den auf 56° erhitzten Emulsionen wirksam. 

In dem Hemmungskorper eine bestimmte chemische Sub- 
stanz, etwa im Sinne von Porges 2 ) zu vermnten, ist nicht 
notwendig. Die Steigerung der hemmenden Fnnktion durch 
so geringffigige Einwirkung, wie sie das Altern Oder das Er- 
warmen auf 56° darstellen, legt ebensosehr den Gedanken an 
physikalisch-chemische Verandernngen nahe. 

Wirnehmenan,daBder hemmendeFaktorgeknflpft 
i81 an die Anwesenheit der H-Form. Auf die Ver- 
knflpfung des hemmenden Faktors mit der H-Form bei der 
frischen Kultur weist schon die Beobachtung von Sachs und 
SchloBberger 3 ) hin, daft die H-Form nach starkem Er- 
hitzen hOher agglutiniert wird als vorher, w&hrend die reine 
O-Form keine Zunahme der Ausflockbarkeit erfahrt. 

Praktisch kommt der Hemmungsfaktor bei den frischen 
Emulsionen nur dann zur Geltung, wenn die H-Qoote reich- 
lich entwickelt ist, also z. B. bei herabgesetztem Zuckergehalt 
oder bei starker Alkalitat des Nahrbodens. 

Dabei muB es dahingeatellt bleiben, ob solche Momenta nur durch 
die quantitative Steigerung der H-Quote wirken, oder ob sie von vorn- 
herein einen ahnlichen Einflufl haben wie das ErwSrmen auf 55°, also 
gewissermaBen den Reifungsprozefi des Hemmungsk5rpers beschleunigen. 

Auch die von Wo 1 f f 4 ) bei lebenden Bacillen gefundene Abschwichung 
oder Aufhebung der Agglutinabilit&t durch Sublimat gilt nur fur die H- 
Form, wie der folgende Vereuch zeigt. 

Versuch 6. 

Agglutination der mit Sublimat behandelten O- und H-Emnlaonen 
durch Patientenserum. 

Abschwemmung der Schragagarkultur mit 2,0 ccm NaCl-Lbeung. 

Zu 0,4 der Emulsion 0,1 ccm A: 1000 Sublimat, 30 Minuten Zimmer. 


1) a. a. O. 

2) Zeitschr. f. exp. Pathol., Bd. 1, 1905, p. 620. 

3) Arb. a. d. Inst. f. exp. Therapie in Frankfurt a. M., 1919, Heft 6. 

4) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 89, p. 363. 
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1 Patientenserum 


i 

1 1 * 

100 

1:1000 

0-Emulsion j 

ohne Sublimat 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

mit Sublimat 

! +++ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

H-Emulsion | 

ohne Sublimat 
mit Sublimat 

! + + 

+ + + 

± 

+ 

+ +(+) 


Ablesung nach 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 


Fur die auf 55° erhitzten Bacillen haben Sachs und Schlofi- 
berger das entsprechende Verhalten nachgewiesen. Auch hier tritt der 
hemmende Faktor in Abwesenheit der H-Quote uberhaupt nicht in Aktion. 


Dagegen fanden wir die Wirkung am so deutlicher, je 
gQnstiger die Bedingaagen fflr die Aasbildaag der H-Form 
sind. Mit steigender Alkalisierung des N9.hr bo den 8 nimmt 
der H-Anteil, wie oben gezeigt, zu, and gleichzeitig verst&rkt 
sich die agglatinationshemmende Wirkung des Erhitzens 
auf 55°. 

Dies zeigt ein Vergleich zweier Emulsionen von ver- 
schieden stark alkalisierten NahrbQden. 

Versuch 7. 

Einflufl der Alkalit&t dee Nahrbodens auf die Agglutination der 55 °- 
Badllen durch Fleckfieberserum. 

Ablesung mit bloBem Auge. 


Patientenserum 


Bacillen 

Nahrboden 

1 Std. 

2 Std. 

20 Std. 

55° 

neutral 

100 ± 

200 

1000 

55 # 

alkalisch 

100 dt 

100 ± 

500 

frisch 

neutral 

2000 

2000 

5000 ' 


neutral = Phenolphthalem neutral, alkalisch = 1 Proz. n-Natronlauge 
zum neutralen Nahrboden. 


Hier werden die 55 °-Bacillen vom alkalischen Nahrboden durch 
Patientenserum besonders schlecht agglutiniert. 

Die vorstebenden Versuche beziehen sich auf die fein- 
flockige Agglutination, und-zwar durch Fleckfieber¬ 
serum. 

Es war nun noch zu untersuchen, wie der Hemmungs- 
faktor die grobflockige und die Agglutination durch ein 
feinflockendes Kaninchenimmunserum beeinflufit. 
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Fflr die PrOfun g der ersten Frage wfihlten wir wiederom 
noser yon O-Agglutininen freies grobflockeodes Kaninchen- 
immuD8erum. Wir lieflen es auf 55°-Bacillen einwirken, die 
von einem alkalischen Agar staromten und durch Patienten- 
sernm nnr sehr mABig agglutiniert wurden. 

Versuch 8. 

Agglutination von frischen und von 60 Minuten auf 55* erbitzten 
X 19-Badllen durch Fleckfieberserum und durch X 2-Immuneerum. 


Serum- 

verdfinnung 

Fleckfieberserum 


X 2-Kaninchenserum 

frische Bacillen 

55 “-Bacillen 

frische Bacillen 

55 °-Bacillen 


a 

b 

a 

b 

a 

b 

a 

a 

1:100 

+++ 

+ + + 

± 

+ 

+ + 

+ + 

++ 

++ 

1:200 

+++ 

+ + + 

± 

. + 

+ + 

+ + 

++ 

++ 

1:500 

+++ 

+ + + 

— 

+ 

+ + 

+ + J 

++ 

++ 

1:1000 

++ 

+ + + 

— 

(+) 

+ + 

+ + 

++ 

++ 

1:2000 

+ + 

+ + + 

— 

(+) 

— 

— 

— 

± 

1:5000 

(+) 

+ 

— 


— 

— 

— 

— 

1:10000 

± 

(+) 

— 

— j 

— 

— 

— 

— 


a = nach 2 Stunden 37®, b = nach 20 Stunden Zimmer. 


Es ergibt sich also das paradoxe Resultat, dafi die auf 
55° erhitzten X 19-Bacillen vom Fleckfieberserum nur sehr 
mfifiig agglutiniert werden, wShrend das heterologe X 2-Serum 
hochwertig agglutiniert. 

Dagegen ist bei den auf 100° erhitzten Bacillen bekanntlich daa Urn* 
gekehrte der Fall. 

Gegen die friiher von (Sachs entwickelten Ansichten fiber die spezi- 
fische Bedeutung der X-Agglutinine spricht das aber nicht, da in Bindungs- 
rersuchen auch die 55®-Bacillen ihre Beziehung zum Krankenserum zeigen 
und da es sich bei der Wirkung des X 2-Serums lediglich um eine par- 
tielle, namlich die grobflockige Agglutination handelt. 

Ganz entsprecbend verhielten sich auch X 2-Bacillen. 
Sie wurden durch das heterologe X 19-Kaninchenimmunserum 
K 43 nur grobflockig agglutiniert, und zwar nach dem Er- 
hitzen auf 55° ebenso wie in frischem Zustande. 

Wir prfiften dann noch weiter ein X 19-Immunkanin- 
chenserum, das sowohl grob- wie feinflockende AntikOrper 
enthielt. 

Die 55 °-Bakterien wurden hier lediglich in groben Flocken 
ausgef&llt, trotzdem das Serum feinflockende AntikOrper bis , 
zur Verdfinnung 1:2000 enthielt. 
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Versuch 9. 

Agglutination von frischen und von 60 Minuten auf 55° erhitzten 
X 19-Bacillen durch X 19-Kaninchenimmunserum K 43. 


Serum ver- 
diinnung 

Bacillen 

frisch 

55° 

1:100 

+ + +g+f 

+ + +g‘) 

1:200 

+ + +g+f 

+ + +g 7 

1:500 

+ + + g+f 

+ + +g') 

1:1000 

+ + +g+f 

+ + + g‘) 

1:2000 

+f 

+g 

1:5000 



Ablesung 

nach 2 Std. 37° 


g = grobe Flocken, f = feine Flocken, ') = BaciUen zusammen- 
geballt zu einem kugligen oder eirunden Korper, der in der Mitte 
schwebcnd etwa */« bis */» der Fliissigkeitssaule einnimmt. (Typisch fur 
starke grobflockende Agglutination.) 

Der Versuch zeigt also, daB die Hemmungswirkung nicht 
nur gegenOber Krankenserum, sondern auch gegen Imraun- 
serum, aber nur gegen die O-Agglutinine zur Geltung komrat. 
Dies wird weiter bestatigt durch den folgenden Versuch, wo 
einem X 19-Immunserum die H-Quote durch AbsSttigung 
mit X 2-Bacillen entzogen worden war. Dieses „kQnstliche 
0-Serum“ verhielt sich grunds&tzlich ebenso wie das Fleck- 
fieber serum. 

Versuch 10. 

Agglutination von frischen und von auf 55° erhitzten X 19-Bacillen durch 
„kunstlichee 0-Immunserum“. (X 19-Immunserum nach Entfernung der 
H-Quote durch Absattigung mit X 2.) 

X 19-Immunserum K 42 vom 9. VIII. 5,0 ccm der Serumverdiinnung 
1:100 werden mit dem Sediment der Emulsionen von 5 Schragagarkulturen 
des Bacillus X 2 digeriert (1 Stunde 37°). Das Serum agglutimert H X 19- 
Bacillen nur in feinen Flocken, X 2-Bacillen gar nicht mehr. Auswertung 
gegen frische und eine Stunde auf 55° erhitzte H X 19-Bacillen. 


Scnira- 

verdunnung 

Bacillen 

frisch 

55° 

1:100 

+++f 


1:200 

+++f 

± 

1:500 

+++f 

— 

1:1000 

+++f 

— 

1:2000 

+f 

— 

1:5000 


— 


Ableeung nach 2 Stunden 37°. f = feine Flocken. 
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Das schon von Sachs beobachtete unterschiedliche Ver- 
halten von Fleckfiebersernm und Kaninchenimmunserum gegen- 
flber 55°-Bacillen bernht also einfach daranf, dafi das Fleck- 
fieberserum die Eigenschaften eines reinen O-Serums bat; 
die herabgesetzte Wirksamkeit des Fleckfiebersernms gegen 
55°-Bacillen kann also nicht als Sttttze fflr die Auffassung 
angefflhrt werden, daB die Fleckfieberagglutinine fiberhaupt 
nicht echte AutikQrper seien. 

Wir haben nun weiter die Bedentung der beiden Anti- 
kfirpertypen ffir die nach Wolff mit Snblimat behandelten 
X 19-Bacillen geprQft. 

Auch hier war die Hemmnngswirkung an die H-Quote 
der Bacillen gebunden. (Vgl. oben Versuch No. 6.) 

Das Verhalten gegenflber grob- nnd feinflockenden Immun- 
agglutininen zeigt der folgende Versuch: 

Versuch 11. 


Agglutination von mit Sublimat behandelten X 19-Bacillen durch 
verse hied ene Immunsera. 

Heistellung der Emulsion wie Versuch 6. 


Kaninchenimmunserum 

gegen 

X 19 

X 19 

X 2 

Verdunnung 

1:1000 

1:1000 

1:100 

N&here Bezeichnung 

K 42 

K 42 adsorbiert mit 
X 2-Bacillen 

K 100 

Bacillen: 

gewdhnliche 

mit Sublimat behandelte 
Ablesung nach 

g = grobe 

+++g+f 

+ + + g 

2 Std. 

i Floe ken, f = 

+ + 1 

2 Std. 

= feine Flocken. 

+ + ±g 

+ + ±g 

2 Std. 


Die Sublimatbacillen verhalten sich also ebenso wie die 
anf 55° erhitzten Bacillen: anch hier beeinfluBte der Hem- 
mnngsfaktor nnr die feinflockenden Agglutinine. 

Zusammenfassend ergibt sich anf Grund der hier mit- 
geteilten Versnche und bei Berficksichtigung der Feststellungen 
von Sachs, sowie Sachs und Schlofiberger eine enge 
Beziehung des Hemmungsfaktors zu den Bacillen der H-Form 
einerseits, zu den Agglutininen des O-Typus andererseits. 

Eine Erkl&rnng hierfflr steht noch aus. 

Wir wollen hier nnr darauf hinweisen, dafi auch Bakterienextrakte 
der H-Form, insbesondere bei 55° gewonnenen, in der Begel in gleichem 
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Sinne hem mend wirken, wie Bakterienemulsionen, and dafi solche Ei- 
trakte freie H-Rezeptoren in grofier Menge enthalten, bo dafi bei Zusatz 
einee geeigneten Be rums die von Weil und Felix beschriebene grob- 
flockige Prazipitation eintritk (VgL auch die friihere Beobachtung von 
Schiff fiber die verbesserte Agglutinabilitat von gewascbenen 55°- 
Bacillen.) 

Die Beziehung des hemmenden Faktors zu den H-Re¬ 
zeptoren ist geeignet, Unstiinmigkeiten der bisherigen Unter- 
euchungen fiber die Agglutinabilitat des Weil-Felixschen 
Bacillus aufzuklfiren. 

Schiff 1 ) hat gefunden, dafi der Zuckermangel nicht bei 
jeder Kultur und bei jedem Serum zur gleichen Herab- 
minderung der Ausflockbarkeit ffihrte. Van der Reis a ), der 
im allgemeinen die Beobachtung von Schiff bestatigt, sah aber 
fiberhaupt nur einen geringen Einflufi des Zuckermangels. 

Der verschiedene Ausfall lafit sich jetzt ohne weiteres 
dahin deuten, dafi die Autoren Kulturen mit verschiedenem 
H-Gehalt in der Hand hatten. 

Auch der von Schiff beobachtete geringere Einflufi des 
Zuckermangels auf die Agglutination durch Immunserum im 
Vergleich zu der durch Krankenserum ist jetzt verstandlich 
und durch den H-Gehalt des benutzten Serums zu erklfiren. 

Die Bedeutung des Nahrbodens ffir die Agglutinabilitat 
erschopft sich aber sicherlich nicht in dem Einflufi auf die 
Ausbildung der H-Komponente, sondern es mufi unter Um- 
standen auch die O-Komponente direkt beeinflufit werden. 
Dies geht daraus hervor, dafi auch H-freie Kulturen bei ver- 
schiedener Zusammensetzung des Nahrbodens nicht immer 
gleich gut agglutiniert werden, und dafi auch die Brauchbar- 
keit erhitzter O-Kulturen vom Nahrboden abhangig sein kann. 

Gelegentlich haben wir ohne Hauch gewachsene Kulturen 
in der Hand gehabt, die erhitzt schlecht agglutiniert wurden. 
Es waren Kulturen von sehr alten Trockennahrbfiden; durch 
Zusatz von Serum zum Nahrboden wurde wieder hauchfdrmiges 
Wachstum und gleichzeitig gute Agglutinabilitat auch der er- 
hitzten Bacillen erzielt. 

1) Munch, med. Wochenschr., 1919, No. 6. 

2) Munch, med. Wochenschr., 1919, No. 38. 

Nacbtraglicher Zusatz: VgL auch Wolfgang Micbaelis, Deutsche 
med. Wochenschr., 1920, No. 23. 
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Wir nebmen deshaJb an, dafi die O-Rezeptoren unter 
sich nicht vOllig gleichartig sind nnd dafi fflr die Agglutination 
durch verschiedene Patientansera nicht alle Rezeptoren gleich- 
wertig sind. Die Knlturen auf den von Weil nnd Felix 
gebranchten Nor main flhrbOden enthalten ein optimales Ge- 
misch der in Betracht kommenden O-Rezeptoren. 

Aus der Plnralitfit der O-Rezeptoren nnd der Tatsache, 
dafi nicht alle ohne Hauch wachsenden Knlturen serologisch 
vflllig gleichwertig sind, ergibt sich theoretisch eine gewisse 
Einschr&nkung fflr die Vermutung von Sachs, dafi zur Her- 
stellung eines Diagnostiknms die O-Form besonders geeignet 
sei. Dafi dies gegenflber einzelnen Seris anch bei Sachs 
nicht der Fall war, zeigt, dafi die von ihm benntzte O-Form 
noch nicht einen optimalen Gehalt an verschiedenartigen hitze- 
bestflndigen Rezeptoren anfwies. 

Es kommt vielmehr anch auf die Qualit&t der O-Re¬ 
zeptoren an, nnd diese kann anch bei den H-Formen dnrch- 
ans gflnstig sein. Bei den anf Normalagar gewachsenen 
H-Formen ist dies sogar die Regel (vgl. anch Wolff). 

Dies ffthrt in seinen praktischen Konsequenzen daranf 
hin, ein Diagnostikum unter alien Umstfinden vor seiner Aus- 
gabe anf seine Branchbarkeit zu prflfen, wie das Schiff 
seinerzeit gefordert hat 

Anch die Untersuchung des Agglutininbindungsvermdgens 
frischer nnd erhitzter O-Bacillen ergibt Verh&ltnisse, die viel- 
leicht ebenfalls auf eine Differenziernng der Rezeptoren inner- 
halb des O-Typus hinweisen. 

Die 0- und H-Rezeptoren nnterscheiden sich bekanntlich 
durch ihre verschiedene Hitzeempfindlichkeit: Die H-Rezeptoren 
werden bei Temperaturen von 60° und mehr zerstflrt. Erst 
mehrstflndiges Erhitzen auf 100° beseitigt allerdings die 
letzten noch im Immunisierungsversuch nachweisbaren H- 
Rezeptoren (Weil und Felix). 

Bei den O-Rezeptoren ist es umgekehrt Sie gelten als 
thermostabil. Die Thermostabilitfit der O-Rezeptoren ist aber 
jedenfalls keine absolute. 

Dies folgt schon aus den Bindungsversuchen, die Schiff 
seinerzeit rait frischen und erhitzten Bakterien angestellt hatte: 
sie ergaben ein geringeres Bindungsvermdgen der erhitzten 

Zeltsdir. f. lmmanlUtaforachong. Orig. Bd. 80. 34 
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Bakterien, trotzdem die Versuche mit Patientenserum, also 
nur mit O-Agglutininen, angestellt waren. 

Wir haben seitdem in Fortfflhrung der filteren Versuche 
das Bindungsvermflgen fflr O-Agglutinine bei der frischen 
und auf 100° erhitzten Emulsion fflr die 0- und H-Form ge- 
sondert untersucht. 

Verauch 12. 

Bindungsvermtfgen frischer und erhitzter O- und H-Bacillen fur Fleck- 

fieberagglutinine. 

Je 2,0 ccm Patientenserum 1:100 werden mit frischen und mit 90 Min. 
jm Dampftopfe erhitzten X 19-Bacillen 1 Stunde bei 37° digeriert 

Gewaachenes 8ediment der Abschwemmung einea Schragagarrohrchens. 


Serum 

Bacillen der Vorbehandlung 

H-Bacillen 

O-Bacillen 

ohne Vorbehandlung 

2000 

5000 

vorbehaodelt mit frischen Bacillen 

200 

200 

▼orbeh&ndelt mit erhitzten Bacillen 

1000 

500 


Der Versuch zeigt, dad das Bindungsvermflgen sowohl 
bei der 0- wie bei der H-Form abgenommen hat, und zwar 
bei der H-Form stfirker als bei der O-Form. 

Die Abnahme des Bindungsvermdgens auch bei der 0- 
Form l&Bt gleicherweise die Annahme einer Differenzierung 
der O-Rezeptoren in mehr und weniger hitzebest&ndige wie 
auch die einer bei alien Rezeptoren gleichmflfiig bestehenden 
Wfirmeempfindlichkeit zu. 

Aus den vorstehenden Befunden ergeben sich auch ScbluB- 
folgerungen fflr die Theorie der W eil-Felixschen Reaktion. 

1) Es wird eine Erkl&rung gegeben fflr das unterschied- 
liche Verhalten zwischen Fleckfieberkrankenserum und Immhn- 
serum gegen auf 55° erhitzte und gegen mit Sublimat be- 
handelte Bacillen. 

Es wird n&mlich gezeigt, daB ebenso wie das Fleckfieber- 
serum sich auch die feinflockende (0) Komponente der ecbten 
Immunsera verhalt. (Vergleiche die von Weil und Felix 
gefundene Uebereinstimmung des Agglutinintypus und der 
Thermolabilitfit zwischen Fleckfieber- und O-Iramunserum.) 

Da das Versagen der Pat.ientensera gegenflber modifizierten 
Bacillen die einzige Eigenschaft war, durch die sich das 
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Patientenserum vielleicht noch grundsfitzlich von einem Immun- 
serum nnterschied, so fehlt nunmehr jede Berechtigung, dem 
Fleckfiebersernm die Eigenschaften eines echten Immnnserums 
abzusprechen. 

2) Im Gegensatz zn dem von BOrnstein als charakte- 
ristisch ffir Paragglutination angesehenen Verhalten zeigt der 
Bacillus X 19 im Bindungsversuch dasselbe Verhalten wie 
echt agglutinierte Bacillen. 

3) Die von Prausnitz gegen die fitiologische Bedentung 
des Weil-Felixschen Bacillus erhobenen Einw&nde sind 
bei Berficksichtigung der Dualit&t der Agglutinine hinf&llig. 

Die von Schiff in Uebereinstimmung mit Weil und 
Felix, Friedberger sowie Zeiss vertretene Ansicht, 
wonach die Agglutininbildung beim Fleckfieberkranken am 
wahrscheinlichsten durch die Anwesenheit des Bacillus her- 
vorgerufen wird, findet also durch die Versuche eine weitere 
Best&tigung. 


Zusammenfassung. 

1) Die von Weil und Felix beschriebenen Tjpen der 
grobflockigen und feinflockigen Agglutination mfissen bei alien 
serologischen Untersuchungen fiber die X-Bacillen berficksichtigt 
werden. 

2) X 19-Bacillen, die mit Patientenserum vfillig abgesSttigt 
sind, vermfigen die grobflockenden Agglutinine eines X 2- 
Immunserums noch unverfindert zu binden. Die X 19-Bacillen 
verhalten sich demnach bei geeigneter Versucbsanordnung 
gegenflber Fleckfieberserum ebenso wie sonst Bacillen gegen 
das homologe Immunserum. 

Im Gegensatze zu Bdrnstein kann daher nicht an- 
erkannt werden, dafi durch das Verhalten im Abs&ttigungs- 
versuch der Paragglutinationscharakter der Weil-Felixschen 
Reaktion wahrscheinlich gemacht wird. 

3) Karbolzusatz zum N&hragar unterdrfickt die Ausbildung 
der H-Rezeptoren nicht mit Sicherheit; unter Umst&nden 
kfinnen hier auch bei Wachstum ohne Hauch H-Rezeptoren 
noch durch ein hochwertiges H-Immunserum nachgewiesen 
werden. 

34* 
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4) Durch Trocknen der X 19-Bacillen werden ebenso wie 
durch Erhitzen die H-Rezeptoren zerstOrt 

5) Kulturen der H-Form des X 2 and des X 19 wirken 
stark h&molytisch auf Menschenblut, Kulturen der O-Form 
wenig oder gar nicht. 

6) Alkaligehalt des N&hrbodens begflnstigt die Ansbildong 
von H-Rezeptoren. 

7) Zuckergehalt ist ungflnstig fflr die Entwicklnng der 
H-Rezeptoren. 

8) Auf eiweiBfreien Nfihrbdden gewachsene X 19-Bacillen 
sind gut agglutinabel. 

Zuckergehalt des N&hrbodens ist also an sich nicht not- 
wendig fflr die Ausbildung der agglntinablen Snbstanz. 

9) In auf 65° erhitzten Emulsionen des X 19-Bacillus 
tritt ein die Agglutination hemmender Faktor auf (Hemmungs- 
kOrper von Czdpai). 

Dieser Hemmungsfaktor ist an die Anwesenheit der H- 
Rezeptoren gebunden. 

Hierdurch wird es verst&ndlich, daft Ver&nderungen des 
Nfihrbodens, die die H-Form begflnstigen, die AgglutinabilitAt 
herabsetzen (Alkalitfit, Zuckermangel). 

Auch die Agglutinationshemmung bei Sublimatzusatz 
zu den Bacillen (Wolff) tritt nur bei der H-Form auf. 

Der hemmende Faktor beeintrftchtigt nur die Wirkung 
der feinflockenden, nicht die der grobflockenden Agglutinine. 

Das von Sachs beschriebene unterschiedliche Verhalten 
von Fleckfieber- und Immunserum gegenflber 56°-Badllen 
und der entsprechende von uns beobachtete CJnterschied bei 
Sublimatbacillen beruht darauf, daft das Fleckfieberserum sich 
wie ein O-Immunserum verhait. 

10) Die Agglutinabilit&t der X 19-Emulsion ist auch von 
der Beschaffenheit der O-Rezeptoren abh&ngig und kann aus- 
nahmsweise durch den N&hrboden beeinflufit werden. 

Durch Erhitzen wird nicht nur das BindungsvermOgen 
der H-Form, sondern auch das der O-Form herabgesetzt. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der Sero-BakterioL Abteilang der Elektro-Osmose Aktien- 
geeellschaf t, Berlin (Vorstand: Prof Dr. W. G. Rappel).] 

Sensibllisierung tod Ferrihydroxydsolen durch elektrolyt- 
frete Elweififrakttonen aus normalen und Immunseris. 

Von Dr. phil. Josef BeitstGtter. 

(Eingegangen bei der Redaction am 18. Mai 1920.) 

Die Teilchen eines Suspensionskolloids werden da- 
durch im Solzustand erhalten, dafi dieselben eine bestimmte 
elektrische Ladung besitzen. So tragen z. B. die Teilchen 
der M etalloxy dhydrosole eine positive elektrische Ladung 
von bestimmter Intensitftt. Wird ihre elektrische Ladung 
durch ftufiere Einflflsse aufgehoben, so geht der Sol¬ 
zustand verloren, die einzelnen Teilchen fallen aus, sie werden 
koaguliert. Die Stabilitftt eines Hydrosols ist deshalb von 
der Quantit&t der elektrischen Ladung der kleinsten im 
Solzustand befindlichen Teilchen abhftngig. Verringert man 
die elektrische Ladung, so wird das Sol gegentlber ftuBeren 
Einflflssen empfindlicher. Da nun die Empfindlichkeit 
des Sols abhftngig ist von der Stftrke der elektrischen Ladung, 
so wird dieselbe durch den Zusammentritt von Teilchen der 
gleichnamigen Ladung erniedrigt, das Sol wird stabiler, 
dagegen beim Zusammentritt von Teilchen verschiedener 
Ladung erh&ht, das Hydrosol wird labiler. 

Fflgt man zu einem Hydrosol Elektrolyte bestimmter 
Konzentration hinzu, so findet Entladnng der kleinsten im 
Solzustand befindlichen Teilchen statt und dieselben werden 
koaguliert. Die Entladung ist nun nicht allein abhftngig von 
der Quantitftt des hinzugefflgten Elektrolyten (Schwellen- 
zone Bodlftnders) x ), sondern auch von der Art desselben 

1) VgL Westgren and Reitstdtter, Natarwiseenachaften, Bd. 8, 
I960, p. 244. 
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indera die Salze mehr basischer S&uren ein weit st&rkeres 
F&llungsvermOgen auf positive Hydrosole ausflben als ein- 
basische Sfiuren und deren Salze. 

Fflgt man zu einem elektrolytfreien elektropositiv 
geladenen Suspensionskolloid ein negativ geladenes Suspen¬ 
sions- oder Emulsionskolloid hinzu, so entstehen entweder 
entladene elektrisch neutrale komplexe Verbindungen beider 
Kolloide, die zusammen ansfallen (Ausflockung), oder solche 
Verbindungen, bei denen noch positive oder negative Ladung 
bestebt, und die infolgedessen noch im Hydrosolzustand ver- 
bleiben. Solche komplexe Hydrosole besitzen gegenflber der 
Beeinflussung durcb Elektrolyte eine erhohte Empfindlich- 
keit. Man kann infolgedessen die Beeinflussung eines posi- 
tiven Hydrosols durch ein negatives, bzw. umgekehrt als 
Sensibilisierung bezeichnen. 

ViktorBermann^hat diese sensibilisierende Wirkung 
von Emulsionskolloiden auf Suspensionskolloide zur Charak- 
terisierung der Emulsionskolloide benOtzt. Freundlich 
und Brossa*) haben die Ein wirkung von gut dialysiertem 
Blutserum auf Ferrihydroxydsole eingehend studiert. Die 
elektrische Ladung von EiweiBkbrpern im allgemeinen ist 
abh&ngig von der W asserstoff- bzw. Hydroxylionenkonzen- 
tration des Dispersionsmittels. Elektrolytfreie LOsungen von 
genuinen, d. h. noch koagulierbaren EiweiCkorpern besitzen 
eine negative elektrische Ladung 8 ). LaBt man nun Ferri- 
hydroxydsol tropfenweise und sehr vorsichtig zu einem EiweiB- 
hydrosol flieCen, so tritt bei Abwesenheit von Elektrolyteu 
keine Fallung ein. Die Teilchen der beiden Hydrosole ver- 
einigen sich zu Komplexen, deren Gesamtladung geringer 


1) Bermann, nach einer privaten Mitteilung des Autors. Ein 
ausfuhrlicher Bericht wird demnachst in der Kolloidzeitschrift er- 
scheinen. 

2) A. Brossa und H. Freundlich, Zeitschr. f. physik. Chem., 
Bd. 89, 1914, p. 306. 

3) Vgl. z. B. Pauli und Handovsky, Bioch. Zeitschr., Bd, 18, 
1909, p. 356; L. Michaelis und Mitarbeiter, Bioch. Zeitschr., Bd. 16, 
1909, p. 84; Bd. 19, 1909. p. 181; Bd. 24, 1910, p. 79; Bd. 33, 1911, p. 182; 
Bd. 33, 1911, p. 456; Bd. 47, 1912, p. 250. 
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ist, als die Ladling der einzelnen Komponenten, und zwar 
besitzen diese Hydrosole den Charakter eines Suspensions- 
kojloids, indem sie durch Elektrolyte irreversibel ausgeflockt 
warden. Die Ausflockungsf&higkeit dieser komplexen Hydro¬ 
sole ist abh&ngig von der Grflfie der elektrischen Ladnng der 
EiweiBteilchen. Bei Einhaltnng der bei diesen Versuchen znr 
Anwendung kommenden Vorschriften erhfilt man ein posi¬ 
tives EiweiB - Ferrihydroxydsol, das sich gegenflber der 
ElektrolytfSllung genau so verhallt, wie ein reines Ferri¬ 
hydroxydsol, nur daB es entsprechend empfindlicher ist Hilt 
man das Verh91tnis Emulsionskolloid zn Suspensionskolloid 
konstant, so hfingt die Empfindlichkeit dieser komplexen 
Hydrosole von der GrflBe der elektrischen Ladnng des Emnl- 
sionskolloids allein ab, und man hat ein Mittel an Hand, die 
LadungsgrflBe desselben zu bestimmen. 

Es erschien nun von Interesse, die Eiweifikflrper aus dem 
Blutserum verschiedener Tierspezies auf ihre sensibilisierende 
Wirkung gegenflber dem Ferrihydroxydsol zu prflfen, ebenso 
wie es von Wichtigkeit war, die elektrische. Ladnng der 
gleichen, aus dem Blutserum von immunisierten Tieren stam- 
menden Eiweifikflrper zu ermitteln, weil sich hieraus die 
MSglichkeit ergeben kflnnte, mit spezifischen Immunstoffen 
beladene EiweiBkOrper von normalen EiweiBkflrpern auf 
rein physikalisch-chemischem Wege zu unter- 
scheiden. 

Die einzelnen Eiweifikflrper wurden aus dem Blutserum 
der verschiedenen Tierarten auf elektro-osmotischem 
Wege, d. h. nach einem Verfahren isoliert, fiber welches 
sp&ter an dieser Stelle noch ausfflhrlich berichtet werden soil. 
Es sei hier nur so viel hervorgehoben, daB durch dieses Ver¬ 
fahren die einzelnen Eiweifikflrper in vollkommen unver- 
finderter Form zur Abscheidung gelangen, und daB spezifische 
Immunstoffe durch den Herstellungsprozefi in keiner Weise 
abgeschwficht Oder verflndert werden. Der immunisatorische 
bzw. antitoxische Wert der isolierten Eiweifikflrper wurde 
stets durch das Tierexperiment genau ermittelt. Reinste 
Albumine aus dem Serum immuisierter Tiere erwiesen sich 
stets frei von spezifischen Immunstoffen oder Antitoxinen, 
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wfihrend dieH&aptmenge der spezifischen Sabstanzen den 
Idslichen Globulinen Oder Paraglobulinen anhaftete. Bei 
Zasatz von Ferrihydroxydsolen zeigen diese derart gereinigten 
Eiweifihydrosole keinerlei Trflbung, das zngesetzte Fe(OH),- 
Sol lGst sich vollkommen klar in der FlOssigkeit. Die Eiweifi- 
Ferrihydroxydsole waren fiuBerlich von den entsprechend mit 
Wasser verdQnnten reinen Fe (OH) # -Solen nicht zu unter- 
scheiden. Da eine Reihe von Seris keine Albomine enthielt, 
rauBte sich die Untersuchnng meist nor auf die Paraglobnline*) 
schr&nken. Als Ferrihydroxydsol diente Liquor ferri oxydati 
dialysati von Merck, welcher von den noch in ihm ent- 
haltenen Elektrolyten ebenfalls auf elektro-osmotiscbem Wege 
befreit worden war. Der Gehalt dieses Sols betrug bei alien 
Versuchen 0,649 Proz. Fe(OH) s . 

Die Versuchsmethode war die gleiche, wie sie Freund- 
lich und Brossa angegeben hat: zu 25 ccm der Eiweifi- 
ldsung lieB man aus einer BOrette tropfenweise 2 ccm Ferri¬ 
hydroxydsol zuflieBen und fflgte dann zu je 5 ccm dieses 
EiweiB-Fe(OH) 8 -Sol8 1 ccm der Elektrolytlflsung hinzu, schOt- 
telte gut urn und lieB bei Zimmertemper&tur 2 Stunden stehen, 
nach welcher Zeit man das Ergebnis beobachtete. Auch hier 
begnflgte man sich wieder mit dem einfachen Vergleich der 
f&llenden Wirkung in einer gegebenen Zeit, da die exaktere 
Messung der Koagulationsgeschwindigkeit durch ultramikro- 
skopische Ausz&hlung der einzelnen Teilchen 1 2 * 4 ) auf groBe 
Schwierigkeiten stOBt, da die EiweiB-Ferrihydroxydsole im 
Kardioid-Ultramikroskop nicht auflOsbar sind. 

In den folgenden Tabellen finden wir den f&llenden Ein- 
fluB von Natriumchlorid, Bariumchlorid, Kalium- 
sulfat und Natriumsalicylat. Als Salzkonzentrationen 
sind die nach dem Verdflnnen durch das EiweiB-Ferrihydroxyd¬ 
sol resultierenden Ronzentrationen eingetragen. 


1) Worunter jene Globuline reretanden werden, welche in reinem, 
elcktrolytfreiem Wasser ldslich sind; vgL auch Reitstdtter, L c. 

2) Zsigmondy, Zeitschr. f. Elektrochem., Bd. 23, 1917, p. 148; 

Westgren und Reitstdtter, Zeitschr. f. phys. Chem., Bd. 92, 1917, 

p. 750; Naturwiaaenschaften, Bd. 8, 1920, p. 277. 
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TabeUe I. 

Albumin sol aus humanem Blutaeram; davon 26 ccm von 0,6 Pros. ESweifl 
mit 2 ccm Fe(OH),-8ol von 0,649 Pro*. Fe(OH), vermengt. 



Elektrolyt- 

konz. 

Millimol im 
Liter 

11. F&llung von 
Albumin- 
Fe(OH),-Sol 
mit NaCl 

II. Fallung 
von reinem 
Fe(OH) s -Sol 
mit NaCl 

III. FaUung von 
Albnmin- 

FeCOH^-Sol 
mit BaCl, 

IV. F&Uung 
von reinem 
Fe(OH),-8ol 
mit BaCl, 

1 

0,195 

ungefiUlt klar 

ungefaUt klar 

ungefaUt Har 

ungefiUlt klar 

2 

0,391 

schwach getriibt 

11 11 

schwach getriibt 

1* II 

3 

0,781 

triibe 


triibe 

II 11 

4 

1,56 

— 

11 11 | 

11 II 1 

„ 

ll 1* 

5 

3,13 j 

vdlhg gefallt 

II 11 

vdllig gefallt 

II 11 

6 

6,25 1 

V II 


11 11 

II 11 

7 

8 

12,5 

25 ! 

trube 

11 11 

ll II 

ti4\>e 

| 11 II 

ll *1 

9 

50 

schwach getriibt 

trube 

schwach getriibt 

1 triibe 

10 

100 i 

ungefaUt klar 1 ) 

II 

ungefaUt klar 

1 II 


Elektrolyt- 

konz. 

Millimol im 
Liter 


V. FaUung von 
Albumin- 
Fe(OH^-8olmit| 


VI. FaUung 
von reinem 
Fe(OH),-8ol 
mit K,»0 4 


VIL FaUung 
von Albumin- 
FefOH^-Sol mitl 
Na-Salicylat 


VllLFallung 
von reinem 
Fe(OH).-8ol 
mit Na-Sali- 
cylat 


i 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
9 

10 


0,195 

0,391 

0,781 

1,56 

3,13 

6,25 

12,5 

25 

50 

100 


schwach triibe 
vOUig gefallt 

II II 

triibe 

schwach triibe 
ungefiUlt klar 


ungefallt klar 


schwach triibe 
vdllig gefallt 


triibe 
vdllig gefallt triibe 

schwach triibe 
ungefaUt klar 


ungefiUt klar 

II »» 

vdllig gefailt 


II 

II 

ll 

II 


II 

II 

II 


II 

II 

II 


I* 

II 


II 

II 

II 

11 


II 

II 

II 

II 


11 

II 

II 

II 

II 


TabeUe II. 

Albumin sol aus normalem Rinderserum; davon 25 ccm mit 0,6 Proz. Eiweifi 
mit 2 ccm Fe(OH) t -Sol von 0,649 Proz. Fe(OH) l vermengt. 


' 

Elektrolyt- 

konz. 

Millimol im 
Liter 

FaUung von Eiwei6-Fe(OH) l >8ol mit 

I. Natrium- 
chlorid 

II. BaCl, 

2 

III. K,80 4 

IV. Na-SaU- 
cylat 

1 

0,195 

ungefiUt klar 

ungefiUt klar 

trube mit Flock. 

triibe 

2 

0391 

11 11 

*1 II 

11 11 |i 

klar 

3 

0,781 

11 11 

11 11 

triibe 

ii 

4 

1,56 

If 11 

II II 

fl 

triibe 

5 

3,13 

triibe 

trube 

triibe mit Flock. 

vdUig gefallt 

6 

6,25 

vdUig gefallt 

If 

11 i| ^1 

11 1* 

7 

123 

11 if 

vdllig gefaUt 

11 11 ll 

II II 

8 

25 

r/\ 

abgesetzt 

If 11 

11 11 ll 

11 11 

9 

50 

II 

II II 

11 II If 

11 11 

10 

100 

■ 

II 

1 If 11 

11 11 11 

II 11 


1) Ueber die obere Nichtfallungszone (Peptisierung) wird noch spater 
ausffihrlich berichtet werden. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 























512 


Josef Reitstdtter, 


Tabelle IIL 

Albumin sol aus normalem Pferdeserum; 25 ccm davon mit 2 ocm 
Fe(OH),-Sol vermengt. 



Elektrolyt- 

Fillung von Eiweifl-Fe(OH) t -8ol mit 


konz. 

Millimol im 
Liter 

1. Naa 

11* BaCl, 

2 

m. k,so 4 

IV. Na-Sfdi- 
cylat 

1 

0,195 

ungefallt klar 

ungefallt klar 

triibe mit Flock. 

triibe 

2 

0.391 

99 M 

99 99 

99 9? 99 

klar 

3 

0,781 

99 99 

99 99 

triibe 

99 

4 

1,56 

triibe 

9* »9 

triibe 

99 

triibe 

5 

3,13 

99 

triibe mit Flock. 

vollig gefalit 

99 99 

6 

6,25 

vollig gefalit 

99 

99 99 99 

7 

12,5 

99 99 

vdllig gefalit 

99 99 99 

*9 99 

8 

25 

abgesetzt 

99 99 

>9 99 99 

99 99 

9 

50 

99 

99 99 

99 99 99 

99 99 

10 

ioo ! 

i 99 1 

i 99 99 

Tabelle IV. 

1 

99 99 99 

99 99 


Albuminsol aus Diphtheric-Pferdeserum; 25 ccm davon mit 2 ccm 
Fe(OH)g-8ol vermengt. 



Elektrolyt- 

Fallung von Eiwei6-Fe(OH) s -8ol mit 


konz. 

Millimol im 
Liter 

I. NaCl 

IL BaCl, 

2 

III. k,so 4 

IV. Na-Sali- 
cylat 

1 

0,195 

ungefallt klar 

ungefallt klar 

triibe mit Flock. 

triibe 

2 

0,391 

99 99 

99 99 

99 99 99 

klar 

3 

0,781 

99 99 

99 99 

triibe 

99 

4 

1,56 

99 99 

99 99 

99 

triibe 

5 

3,13 

triibe 

triibe 

triibe mit Flock. 

vdllig gefalit 

99 99 

6 

6,25 

vdllig gefalit 

vdllig gefalit 

»9 99 99 

7 

12,5 

99 99 

99 99 99 

99 99 

8 

25 

abgesetzt 

99 99 

99 99 99 


9 

50 

» j 

99 99 

99 99 99 


10 

100 

» ! 

99 99 

Tabelle V. 

99 99 99 



Paraglobuline aus humanem Blutserum; 25 ccm davon mit 2 ccm 
Fe(OH),-8ol vermengt 



Elektrolvt- 

konz. 

Millimol im 
Liter 

Fallung von Eiweifi-Fe(OH)j-Sol mit 

I. Nad 

II. Bad, 

2 

III. k,so 4 

IV. Na-Sali- 
cylat 

1 

0,195 

ungefallt klar 

ungefallt klar 

vdllig klar 

klar 

2 

0,391 

99 99 

99 99 

99 99 

99 

3 

0,781 

99 99 

99 *9 

99 99 

triibe 

4 

1,56 

99 99 

9- 99 

triibe 

vdllig gefalit 

5 

3,13 

99 99 

99 99 

vdllig gefalit 

99 » 

6 

6,25 

triibe 

triibe 

99 9 9 

99 99 

7 

12,50 

99 

triibe m. Flock. 

99 99 

99 99 

8 

25 

triibe m. Flock. 

99 99 99 

99 99 

99 99 

9 ; 

50 

99 99 99 

99 99 99 

91 99 

99 99 

10 

100 

99 99 99 

99 99 9? 

99 99 

99 99 
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Tabelle VI. 

Paraglobuline aua normalem Rinderserum; 25 ccm davon mit 2 com 

Fe(OH) s -Sol vermengt. 



Elektrolyt- 

konz. 

Millimol im 
Liter 

Fallung von Eliweifi-Fe(OH) J -8ol mit 

I. NaCl 

11. Bad, 

2 

in. k,so 4 

IV. Na-Sali- 
cylat 

1 

0,195 

ungefallt klar ungefallt klar 

ungefallt klar 

ungefallt klar 

2 

0,391 

99 99 

yy yy 

«» 99 

yy yy 

3 

0,781 

99 99 

yy yy 

•j yy 

yy yy 

4 

1,56 

yy yy 

yy yy 

triibe 

yy yy 

5 

3,13 

yy yy 

yy y> 

triibe m. Flock. 

vdllig gefallt 

6 

6,25 

triibe 

yy yy 

vdllig gefallt 

yy yy 

7 

12,50 

vollig gefallt vollig gefallt 

yy yy 

yy yy 

8 

2d 

yy yy 

yy 

•> yy 

yy yy 

9 

50 

yy yy 

yy yy 

i yy yy 

yy 99 

10 

100 

yy 

yy yy 

1 >9 yy 

triibe m. Flock. 


Tabelle VII. 

Paraglobuline aus normalem Pferdeserum; 25 ccm davon mit 2 ccm 

Fe(OH),-8ol vermengt 



Elektrolyt- 

konz. 

Millimol im 
Liter 

Fallung von Eiweifl-Fe(OH) 4 -Sol mit 

I. NaCI 

11. Bad, 

2 

IIL K,80 4 

IV. Na-Sali- 
cylat 

i 

0,195 

ungefallt klar 

ungefallt klar 

ungefallt klar 

ungefallt klar 

2 

0,391 

yy yy 

yy yy 


yy yy 

3 

0,781 

yy yy 

yy 

yy yy 

y • yy 

4 

1,56 

yy yy 

'yy 99 

triibe 

yy yy 

5 

3,13 

}9 yy 

yy yy 

yy 

triibe 

6 

6.25 

triibe 

trube 

vdllig gefallt 

vdllig gefallt 

7 

12,50 

yy 

99 

»> yy 

yy yy 

8 

25 

triibe m. Flock. 

trube m. Flock. 

yy yy 

yy yy 

9 

50 

vdllig gefallt 

vdllig gefallt 

yy yy 

yy yy 

10 

100 

yy yy 

y» yy 

1 yy yy 

yy yy 


Tabelle VIII. 


Paraglobuline aua Dy6enterieserum; 25 ccm davon mit 2 ccm 
f^OHjj-Sol vermengt. 



Elektrolyt- 

konz. 

Millimol im 
Liter 

Fallung von Eiweifl-Fe(OH) > -8ol 

mit 

I. Nad 

II. Bad, 

2 

III. k,so 4 

IV. Na-Sali- 
cylat 

l 

0,195 

ungefallt klar 

ungefallt klar 

ungefallt klar 

ungefallt klar 

2 

0,391 

yy yy 

99 99 

99 99 

99 99 

3 

0,781 

yy 99 

9» 99 

99 99 

triibe 

4 

1,56 

99 99 

9? 99 

triibe 

99 

5 

3,13 

triibe 

99 99 

vdllig gefallt 

vdllig gefallt 

6 

6,26 

99 

triibe 

99 99 

99 99 

7 

12,50 

vollig gefiillt 

1 99 

99 99 

99 99 

8 

25 

99 99 

vdllig gefallt 


| 99 99 

9 

50 

99 99 


1 99 99 

10 

i 100 

' 99 99 

99 99 


! 99 9» 
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Tabelle IX. 

Paraglobuline aus Diphtherieserum; 25 ccm davon mit 2 oem 
Fe(OH),-Sol vermengt. 



Elektrolyt- 

Fallung von Eiweiil-Fe(OH),-8ol mit 


konz. 

Millimol im 
Liter 

L NaCl 

IX* BftClf 

2 

in. k,so 4 

IV. Na-8ali- 
cylat 

1 

0.195 

ungef&llt klar 

ungefallt klar 

ungefallt klar 

ungefallt klar 

2 

0,391 

99 M 

99 97 

schwach getr. 

99 99 

3 

0,781 

ft ft 

99 » 

triibe 

schwach getr. 

4 

5 

1,56 

3,13 

« n a ff 

schwach getr. 
trube m. Flock. 

schwach getr. 
triibe m. Flock. 

triibe m. Flock, 
vdllig gcf&Ut 

triibe 

it 

6 

6,25 

99 99 

vdllig gefallt 

7 

8 
9 

10 

12,25 

25 

50 

100 

it tt tt 

vdllig gef&llt 

tt tt 

99 99 tt 

vdllig gefallt * 

99 99 

99 99 

99 99 

99 99 

99 99 

99 99 

99 9? 


Tabelle X. 

Paraglobuline aus Tetanusseram; 25 ccm davon mit 2 ccm 
Fe(OH),-Sol vermengt. 



Elektrolyt- 

konz. 

Millimol im 
Liter 

F&llung von Eiweifl-FefOH^-Sol mit 


1. NaCl 

II. BaCl, 

2 

in. k,so 4 

IV. NarSali- 
cylat 

1 

0,195 

ungefallt klar 

ungef&llt klar 

schwach getr. 

schwach trube 

2 

0,391 

99 99 

99 99 

triibe 

trube m. Flock. 

3 

0,781 

99 99 

99 99 

vdllig gefillt 

vdllig gefallt 

4 

1,56 

trube 

99 >9 

99 99 

5 

3,13 

vollig gefallt 

triibe 

99 99 

99 99 

6 

6,25 

99 99 

vdllig gefallt 

99 99 

99 9* 

7 

1250 

99 *9 

99 99 

99 99 

99 99 

8 

25 

99 »9 

99 *9 



9 1 

50 

99 99 

99 99 

99 19 

99 u 

10 

100 

99 99 , 

1 99 99 

Tabelle XI. 

99 9' 

99 99 


Paraglobuline aus GeHiigelcholerasenim; 25 ccm davon mit 2 ccm 
Fe(OH),-8ol vermengt. 



Elektrolyt- 

konz. 

Millimol im 
Liter 

Fallung von Eiwei6-Fe(OH) 8 -8ol mit 

I. NaCl 

II. BaCl, 

2 

III. K,80 4 

IV. Na-Sali- 
cylat 

1 

0,195 

ungef&llt klar 

ungefallt klar 

ungef&llt klar 

ungef&llt klar 

2 

0,391 


It tt 

99 tt 

99 99 

3 

0,781 

91 » 

tt tt 

tt tt 

99 99 

4 

1,56 

tt tt 

tt 99 

schwach getriibt 

99 9* 

5 

3,13 

tt tt 

99 •> \ 

trube 

schwach getr. 

6 

6,25 

tt 99 

tt tt 

vdllig getriibt 

triibe 

7 

12,50 

schwach getr. 

schwach getr. 

99 99 

vdllig gef&llt 

8 

25 

triibe 

triibe 

99 99 

•9 ?* ■ 

9 

50 

vdllig gefallt! vdllig gefallt 

9 9 99 

99 M 

10 

100 

99 tt 

99 99 


ji *• 
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Tabelle XII. 


Paragtobuline aus Schweinerotlaufserum; 25 ccm daron mit 2 can 
Fe(OH),-Sol vermengt. 



Elektrolyt- 

Fallung von Eiweifi-F^OHL^-Sol 

mit 


konz. 

Millimol im 
liter 

I. Nad 

II. Bad, 

2 

ni. k,so 4 

IV. Na-Sali- 
cylat 

1 

0,195 

0,391 

ungefiUltklar 

ungefiUltklar 

ungefallt klar 

ungefiUltklar 

2 



It ft 

It It 

3 

0,781 

tt ft 

>1 tt 

schwach getrubt 

II II 

4 

5 

1,56 

3,13 

6,25 

ft ft 

ft ft 

tt tt 

tt ft 

trube 

vOllig gefiUlt 

ft 1* 

schwach getr. 
vdllig gefiUlt 

6 

schwach getr. 
vdUig gefiUlt 

schwach getr. 

II H 

7 

12,50 

▼6Uig getrubt 

II tt 

II II 

8 

25 

It ft 

tt tt 

It tt 

tt tt 

9 

50 

ft ft 

tt tt 

tt «> 

schwach getr. 
ungefiUltklar 

10 

100 

tt V 

tt tt 

>♦ It 


Betrachten wir die mittleren Werte jener Elektrolyt- 
konzentrationen, die vollstftndig fallen, und die es nicht mehr 
tun, bo erhait man Zahlenwerte, die untereinander sehr gnt 
▼ergleichbar sind und die in folgender Tabelle XIII zusammen- 
gestellt sind. 

TabeUe XIE 


Eiweifihydroeol 

Fallungswert in Millimol im Liter 

L Nad 

H. Bad, 
2 

ILL Ka80 4 

LV. Na- 
Salicylat 

Albumine aus humanem Blutaer. 

0,29 

0,29 

0,007 

0,097 

Binderalbamine 

0,235 

0,235 

0,097 

0,097 

0,097 

Pferdealbumine 

0,235 

0,235 

0,097 

Diphtheriealbumine 

0,235 

0,235 

0,097 

0,097 

Paraglob. aus humanem Blutser. 
Rinderp&raglobuline 

4,69 

4,69 

1,17 

1,17 

4,69 

4,69 

1,17 

1,17 

Pferdeparaglobuline 

4,69 

4,69 

1,17 

1,17 

Dysen terieseram - Paraglobuline 
Shiga-Kruse 

2,34 

2,35 

0,29 

0,586 

Diphtherieserum-Paraglobuline 

Tetanusserum-Paraglobuline 

2,34 

2,35 

0,29 

0,586 

1,17 

2,35 

0,097 

0,097 

Gefl ugelcholeraseru m-Paraglob. 

9,37 

4,69 

1,17 

2,345 

tichweinerotlaufserum-Paraglob. 

4,69 

4,69 

1,17 

1,17 

Eisenhydroxydaol 

37,5 

37 J5 . 

2,3 

2A 


Wir sehen also, dafi die EiweiB-Ferrihydroxydsole gegen- 
tiber der Elektrolytkoagulation viel empfin’dlicher sind als 
die reinen Fe(OH),-Sole. Ihre Empfindlichkeit ist aber sehr 
stark abhfingig von der Art des Eiweifi. Die Albumin- 
Fe(OH) 8 -Sole sind bedentend elektrolytempfindlicher als 
die Paraglobulin-Ferrihydroxydsole. Da die Konzen- 
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trationen in beiden Arten von Hydrosolen die gleichen waren, 
so kann man darans schlieBen, daB die Albnmine eine viel 
grOBere negative Ladung besitzen als die Paraglobuline, 
was aach durch noch nicht verSffentlichte andere Versuche 
aus dem hiesigen Institnt erwiesen worden ist Eine Unter- 
scheidung gleichnamiger EiweiBkbrper verschiedener Tierarten 
durch ihre Wirkung auf das Eisensol ist unm&glicb, d. h. 
daB die Ladung unabhfingig ist von der Art des Tieres. Da- 
gegen ist der Unterschied zwischen antitoxischen und 
antibakteriellen Seris nicht zu verkennen. Die Para¬ 
globuline aus Dysenterie-, Diphtherie- und Tetanusserum 
mflssen eine bedeutend grdfiere negative Ladung besitzen 
als die Paraglobuline aus normalen und antibakteriellen Seris, 
woraus geschlossen werden muB, daB die Antitoxine als 
solche ebenfalls eine negative Ladung besitzen, w&hrend 
die antibakteriellen Immunstoffe die elektrische Ladung der 
mit ihnen verbundenen EiweiBkorper in keiner Weise be- 
einflussen. Es ist daher tats&chlich gelungen, ein Mittel auf- 
zufinden, Antitoxine auf rein physikalisch-chemi- 
schem Wege nachzuweisen. 

Zusammenfassung. 

1) Die sen sibilisi erende Wirkung der einzelnen voll- 
kommen elektrolytfreien EiweiBfraktionen auf Ferri- 
hydroxydsole ist verschieden groB. Alle EiweiB-Ferri- 
hydroxydsole sind gegenflber der Koagulation der Elektrolyte 
bedeutend empfindlicher als die reinen Ferrihydroxydsole; die 
Empfindlichkeit der Albumin- Ferrihydroxydsole ist g r 6 B e r 
als die der Paraglobulin-Ferrihydroxydsole. 

2) Den Paraglobulinen aus antitoxischen Seris kommt 
eine grOBere sensibilisierende Wirkung zu als den Para¬ 
globulinen aus normalen oder antibakteriellen Seris, woraus 
geschlossen werden kann, daB den Antitoxinen gleichfalls 
eine negative Ladung zukommt. 

3) Es ist mSglich, ohne Tierversuch Paraglobuline aus 
antitoxischen vori normalen EiweiBkorpern auf rein physi- 
kalisch-chemischem Wege zu unterscheiden. Ihre sen¬ 
sibilisierende Wirkung auf Ferrihydroxydsole kann daher als 
Reaktion auf die Antitoxine angesprochen werden. 

Die Versuche werden fortgesetzt 
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Nachdruck t >erbot«n. 

[Aus der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. Dr. H. Sachs) 
des Instituts ftir experimentelle Therapie za Frankfurt a. M. 

(Direktor: Geheimer Medizinalrat Prof. Dr. W. Kolle).] 

Studien fiber die spezifische Ausflockung helm Zusammen- 
wlrken der alkohollflslichen „Hammelblutrezeptoren“ der 
Organe mit Ihren Antlbftrpern. 

(Zogleleh ein Beitrag zur Frage des Naehwelses tod Pferdeflelseh.) 

Von Prof. Dr. F. Guth. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 1. Juni 1920.) 

Die Bedeutung des eingehenden Studiums, das in den 
letzten Jahren, auf Grund der Arbeiten von Meinicke, 
sowie von Sachs nnd Georgi, die Ausflockungsreaktionen 
erfahren haben, liegt nicht allein in ihrer praktischen Ver- 
wertbarkeit fflr die Serodiagnostik der Syphilis, sondern 
koramt auch darin znm Ausdruck, daB die fortschreitende 
Analyse neue Richtlinien fQr die Anwendnng und Deutung 
von Ausflocknngserscheinnngen als Folge biologischer Reak- 
tionen gezeigt hat. Wie schon frflher Pick und Schwarz 1 ) 
durch Lecithin nnd Organlipoide eine Beeinflussung der 
Antigenwirkung und insbesondere eine Verstfirkung der 
Agglutination feststellen konnten, so haben die Unter- 
suchungen Meinickes 2 ) eine Begtlnstigung der Ausflockung 
zwischen Antigenen nnd Antikdrpern durch das Zusammen- 
wirken mit Lipoidextrakten ergeben. Der von Meinicke 
als „Lipoidbindungsreaktion u bezeichnete Vorgang besteht 
darin, daB w&sserige AntigenlOsungen mit Antiserum unter 
Zusatz eines alkoholischen Organextraktes gemischt werden. 
Es handelt sich dabei, ebenso wie bei der Meinickeschen 
Luesreaktion, um einen zweizeitigen Vorgang, indem sich 
die Reaktion zun&chst im salzfreien Medium abspielt nnd sich 

1) E. P. Pick und 0. Schwarz, Biochem. Zeitschr., Bd. 15, 1909, 
p. 453. 

2) E. Meinicke, Zeitschr. f. ImmuniUitef., Bd. 27, 1918, p. 350. 
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erst spfiter, nach Kochsalzzusatz, das positive Ergebnis durch 
die Eesistenz der spezifischen Prftzipitate manifestiert. Fflr 
die Eotzdiagnose hat Me ini eke 1 ) anch eine einzeitige Me- 
thodik im kochsalzhaltigen Medium angegeben. Die Versuchs- 
anordnnng entspricht also hier dem von Sachs and Georgi 
fflr die Serodiagnostik der Syphilis dorch Ansflocknng von vorn- 
herein beschrittenen Weg, den anch Meinicke bei der von ihm 
sogenannten „3. Modification" seiner Luesreaktion gegangen ist. 

Bei dieser Sachlage mnfite es besonders aussichtsreich 
erscheinen, dnrch Heranziehnng alkohollflslicher Anti¬ 
gene den Nachweis der Antigen-Antikflrperreaktion mittels 
Ansflocknng zn ftthren. Dnrch eine besondere Alkohollflslich- 
keit ist nun, wie wir dnrch die Untersuchnngen von Doerr 
und Pick*), Sachs und Georgi 8 ), Friedberger, Suto 
und P o o r 4 ) und G e o r g i 5 ) wissen, das anf Grand der Arbeiten 
von Forssman 8 ) entdeckte Antigen ausgezeichnet, das den 
roten BlntkOrperchen des Hammels bzw. der Ziege nnd den 
Organen des Meerschweinchens, des Pferdes nnd anderer 
Tierarten gemeinsam ist. Durch die Untersnchnngen von 
Orndschiew 7 ) ist erwiesen worden, dafl es sich hier nm 
eine partielle Rezeptorengemeinschaft im Sinne Ehrlichs 
handelt, die sich eben, wie Forssman gezeigt hat, darin 
fluBert, daB die Organe der genannten Tiere bei der Immnni- 
siernng von Kaninchen, ebenso wie Hammel- and Ziegen- 
bint, hfimolytische Ambozeptoren fflr diese Blutarten entstehen 
lassen und die letzteren anch zu binden vermOgen. 

Das Stadium dieser Rezeptoren war also bisher nur dnrch 
das Immunisiernngsverfahren oder dnrch den Ambozeptor- 
bindnngsversuch mOglich. Daran flnderte natflrlich anch der 

1) E. Meinicke, Deutsche med. Wochenschr., 1919, No. 30. 

2) R. Doerr und R. Pick, Biochem. Zeitechr., Bd. 50, 1913, p. 129. 

3) H. Sachs und W. Georgi, Zeitechr. f. Immunitatef., Bd. 21, 
1914, p. 342. 

4) E. Friedberger, Suto und Poor, Berlin, klin. Wochenschr., 
1913, No. 34; siehe auch Friedberger, Petteraon-Festechrift, Sartryck 
ur. sv. Lak.-Sallsk. Handlingar, 1917, und Friedberger. und Suto, 
Zeitechr. f. Immunitatef., Bd. 28, 1919, p. 217. 

5) W. Georgi, Arb. a. d. Inst. f. experim. Ther., Frankfurt a. M., 
1919, Heft 9. 

6) Forssman, Biochem. Zeitechr., Bd. 37, 1911, p. 78. 

7) D. Orudschiev, Zeitechr. f. Immunitatef., Bd. 16, 1913, p. 268. 
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Nachweis ihrer AlkohollOslichkeit nichts. Von besonderer Be- 
deutang sind die „Hammelblntrezeptoren“ der Organe, wie 
sie bier kurz genannt seien, anch in praktischer Hinsicht ge- 
worden, indem das Vorhandensein in den Pferdeorganen, das 
Fehlen in den Organen von Rind nnd Schwein yon Sachs 
and Georgi 1 2 3 ) zar Identifizierung von Pferdefleisch and 
Pferdefleischbeimengungen benatzt worden ist. Die auBer- 
ordentliche Resistenz dieser Rezeptoren gegenfiber der Hitze 
(auch der Siedetemperatur) nnd der Alkoholeinwirknng er- 
mfiglicht die Erkennang des Pferdefleiscbes anch dann noch, 
wenn dnrch vorangegangene thermische oder chemische Ein- 
wirkungen anf das Untersuchungsmaterial der Nachweis dnrch 
andere Methoden (Prfizipitation und Komplementbindung) ver- 
eiteltist. Auf die Erfahrungen, die fiber das Sachs-Georgi- 
sche Verfahren in bezug anf seine praktische Verwertbarkeit 
bisher vorliegen, soli hier nicht n&her eingegangen werden; 
es sei nur auf die Arbeiten von Bauer*), Seligmann 
und v. Gutfeld 8 ) und Gaehtgens 4 5 ) verwiesen. Weil der 
Nachweis durch Ambozeptorbindung erfolgt — Pferdefleisch 
beraubt im Gegensatz zu Rind- Oder Schweinefleisch ein durch 
Meerschweinchenorgane oder Pferdeorganimmunisierung ge- 
wonnenes Antiserum seines Gehaltes an hftmolytischem Ambo- 
zeptor ffir Hammelblut — sind natfirlich besondere Kautelen 
in der Methodik und Beurteilung erforderlich, und Versuche, 
die „Hammelblutrezeptoren tt auf eine einfachere Weise fest- 
zustellen, muBten daher, besonders in praktischer Hinsicht, 
von Interesse erscheinen. 

Tats&chlich ist es Sachs und mir 6 ), wie schon an anderer 
Stelle kurz mitgeteilt wurde, gelungen, die beim Zusammei^ 
wirken alkoholischer Extrakte aus Meerschweinchenorganen 
mit den durch Hammelblut- oder Organimmunisierung ge- 
wonnenen Antiseris entstehende Antigen-Antikfirperreaktion 
durch Ausflockung zum sinnf&lligen Ausdruck zu bringen. 

1) H. Sachs und W. Georgi, L c. 

2) J. Bauer, Zeitschr. f.Fleisch-u.Milchhygiene, Jahrg.27,1819,p.97. 

3) E. Seligmann und v. Gutfeld, Berl. klin. Wochenschr., 1919, 
No. 41. 

4) W. Gaehtgens, Med. Klin., 1920, No. 21. 

5) H. Sachs und F. Guth, Med. Klin., 1920, No. 6. 

Zdtakr. f, ImmnnitHUforachung. Orlg. Bd. 90 . 35 
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Der Vorgang besteht darin, daB alkoholische Extrakte aus 
Meerschweinchenorganen nach geeigneter VerdQnnung mit 
Organantiseris oder Hammelblutimmunseris, unter Verwen- 
dung von physiologischer Kochsalzlfisung als Medium, dige- 
riert werden. Es handelt sich also um eine auBerordent- 
lich einfache Versuchsanordnung, die der Sachs-Georgi- 
schen beim serologischen Luesnachweis mittels Ausflockung 
entspricht. Nur muB man eben berficksichtigen, daB in 
nnserem Fall’die alkoholischen Organextrakte zugleich das 
alkohollfisliche nnd kochbest&ndige Antigen, sowie die un- 
spezifischen Lipoide enthalten. Ich habe mich nun mit dieser 
Erscheinung, die einereeits den Antigennachweis, andererseits 
den Ambozeptornachweis zu fQhren gestattet, eingehend be- 
sch&ftigt, um sowohl die nfiheren Bedingungen, unter denen 
die Ausflockung eintritt bzw. beeinflufit wird, festzustellen, 
als auch die Verwertbarkeit der Verfahrens zum Pferdefleisch- 
nachweis im Sinne von Sachs und Georgi zu prflfen. 

Der Schilderung meiner Versuche mQchte ich zunfichst 
einige Bemerkungen fiber die Methodik vorausschicken. 

Die zor Vervendung gelangendeo Organextrakte waren in der 
Regel durch Ausschiitteln von 1 Gewiehteteil feuchter Organsubst&nz mit 
5 Teilen Alkohols gewonnen. Nach mehrstiindigem, oft an mehreren Tagen 
wiederholtem Sehiitteln wurde durch Papier filtriert und das Filtrat als 
alkoholisches Organextrakt benutzt. Die derart erhaltenen Extrakte wurden 
gewohnlich 6-fach mit physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt. 

Die Antisera wurden meist durch Meerschweinchennierenimmuni- 
sierung bzw. durch Injektion von Hammelblut oder Rinderblut gewonnen. 
Die verwendeten Antisera waren in der Regel durch ‘^-stiindiges Erbitzen 
auf 55° inaktiviert und durch Zusatz von Karbol-Glyzerin konserviert. 

Die Beurteilung der nach dem Digerieren von Extrakt und Serum 
entstandenen Ausflockung erfolgte mittels des von Kuhn und Woithe 
angegebenen Agglutinoskops. Der Grad der Ausflockung wurde mit + + -+-, 
+ +(+)> ++> +(+), +» (+). — bezeichnet. 

Nachdem die beim Zusammenwirken der Antisera mit 
Meerschweinchennierenextrakt auftretende Ausflockung an und 
ffir sich festgestellt war, gait es zunfichst den Einflufi der 
Art der Extraktverdfinnung auf die Erscheinung zu unter- 
suchen. Durch die Arbeiten von Sachs und Ron doni 1 ) 
ist bekannt, daB bei der Wasser man n schen Reaktion die 
Art der VerdQnnung alkoholischer Extrakte mit physiologi- 

1) H. Sachs und P. Ron doni, Berl. klin. Wochenschr., 1918, No. 44. 
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scher Kochsalzldsung von maflgebendem EinfluB ist. Bei 
raschem Mischen von Kochsalzldsung and Extrakt erscheinen 
die Verdflnnungen ziemlich durchscheinend und lassen bei der 
Wassermannschen Reaktion einen hinreicbenden Empfind- 
lichkeitsgrad vermissen. Dagegen wird bei langsamer Zugabe 
der Kochsalzldsung zu dem alkoholischen Extrakt (sogenannte 
„fraktionierte“ Extraktverdflnnung) eine mehr Oder weniger 
stark milchig-opaleszente Lftsung erhalten, die sich fflr die 
Wassermannsche Reaktion gut eignet. Nachdem durch 
die Untersuchungen von Meinicke, sowie von Sachs und 
Georgi festgestellt war, daB der EinfluB der Verdfinnung 
sich in fihnlicher Weise auch bei den Ausflockungsreaktionen 
zum serologischen Luesnachweis flu Bert, lag es nahe, anzu- 
nehmen, daB auch bei der hier behandelten spezifischen Aus- 
flockungsreaktion eine fihnliche Abhfingigkeit von der Ver- 
dflnnungsart sich geltend macht. DaB dies in der Tat der 
Fall ist, zeigt das folgende Versuchsbeispiel: 

Je 0,25 ccm 10-fach Terdfinnten Meerechweinchennieren antiserums 
warden in 3 Parallel reihen mit absteigenden Men gen 6-fach verdunnten 
Meerechweinchennierenextraktes digeriert. Die 6-fache Verdfinnung des 
Meerechwein chen nierenextraktes erfolgte: 

a) fraktioniert nach Sachs and Rondoni, 

b) zweizeitig nach dem Vorgang von Sachs and Georgi 1 ), indem 
zunachst gleiche Teile Extraktes und physiologischer Kochsalzldsung rasch 
gemischt wurden, woiauf nach kurzem Dmschwenken weiterer rascher Zu* 
satz von 4 Teilen physiologischer Kochsalzldsung erfolgte, 

c) durch raschee Hineinblasen von Extrakt in die physiologische 
Kochsalzldsung. 

Das nach 24-stfindigem Aufenthalt im Brutschrank festgestellte Er- 
gebnis zeigt Tabelle I (p. 522). 

Die Befunde entsprechen durchaus den Erfahrungen, wie 
sie sich bei der Analyse der serologischen Luesreaktionen 
mittels Ausflockung ergeben haben. Je langsamer die 
Extraktverdflnnung erfolgte, d. h. je grOber die 
Dispersitflt der Verdttnnungen war, um so emp- 
findlicher erwies sich die Extraktldsung fflr die 
hier nachzuweisendeAntigen-Antikdrperreaktion. 
Wenn auch bei den verschiedenen Extrakten und Antiseris 
mehr Oder weniger starke Differenzen wahrnehmbar waren, 

1) H. Sachs und W. Georgi, Med. Klinik, 1918, No. 33. 

35* 
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Tiibelle I. 


Mengen der 
6-fachen Extrakt- 
yerdhnnuDg 

ccm 

Ausfiockung tod Meerschweinchennierenextrakt 
durch 0,025 ccm Meerschweinchennierenantiserum 

a) 

Extrakt fraktio¬ 
niert Terdiinnt 

b) 

Extrakt zweixeitig 
verdiinnt 

c) 

Extrakt raach 
▼eidiumt 

0,5 

+ + + 

+ + + 

+ 

0,25 

+ + + 

+ + + 

(+) 

0,15 

+ + + 

+ + 


0,1 

1 ++ + 

+ 

— 

0,05 i 

i + + + 

— 

— 

0,025 1 

| + + 

— 

— 

0,015 

(+) 

— 

— 

0,01 

0 

(+) 

— 

— 

so blieb doch i 

das grundsktzliche Verhalten stets das gleiche, 


and es ergab sich daher die Forderang, fOr die weiteren 
Versache die Extrakte mOglichst langsam, nach dem Vorgang 
von Sachs and Rond on i, za verdttnnen. 

Von besonderer Bedeutang war nan die Be&ntwortang 
der Frage, ob es sich hier in der Tat am den Aasdrack einer 
spezifischen Antigen-AntikOrperreaktion handelt In dieser 
Hinsicht war es leicht, sich davon za fiberzeagen, daft durch 
den Immunisierangsvorgang in den Antiseris Verftndernngen 
eingetreten waren, die fflr das Zustandekommen der Aus- 
flockung maBgebend sind. Norm ale Kaninchensera liefien 
nftmlich innerhalb der in Betracht kommenden Versachsbreite 
eine Wirkung vermissen, wie aus folgendem Beispiel erhellt: 

Abeteigeode Men gen von 

a) Meerschweinchennierenantiserum, 

b) Hammelblutantiserum, 

c) normalem Kaninchenserum 

wurden mit je 0,5 ccm 6-fach fraktioniert verdiinnten alkoholiachen Meer- 
gchweinchennierenextrakts gemischt (Volumen 1,5 ccm). 

Nach 24-stundigem Aufenthalt im Brutschrank wurde das aos der 
Tabelle II ersichtliche Ergebnis abgclesen. 

Sowohl das Meerschweinchennierenantisernm, 
als auch das Hamraelblutantisernm haben also 
anf den Meerschweinchennierenextrakt eine 
stark ausflockende Wirkung ausgettbt, wahrend 
das normale Kaninchenserum auch in dergrdfiten 
zur Verwendung gelangten Menge eine Wir- 
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Mengen dee 
Kanindaenaeroxna 

com 

Ausflockung von je 0,5 ccm 6-facher Extraktverddnnutlg 

durch: 

a) 

Meerschweinchen- 
nieren antiserum 

Hammelblutanti- 

serum 

c) 

norm ales 
Kaninchenserum 

0,1 

+++ 

+ + + 

_ 

0,06 

+ + + 

+ + + 

— 

0,08 

+ + + 

+ + + 

— 

0.02 

+ + + 

+ + + 

— 

0,01 

+ + 

+ + + 

— 

0,002 

+ 

+ + + 

— 

0,003 

— 

+ + + 

— 

0 



— 


kung vermissen l&Bt. Das Hammelblutantiserum er- 
wies sich in diesem Versnch von stfirkerer Wirkung als das 
Meerschweinchennierenantiserum. Es entspricht das im all- 
gemeinen meinen Erfahrnngen; ich mdchte aber hieraus koine 
prinzipielle Schlufifolgerung ziehen, da ja die Flockung ledig- 
lich von dem Gehalt an AntikOrpern gegenfiber der den 
Meerschweinchenorganen nnd dem Hammelblut gemeinsamen 
Rezeptorqnote abhftngen dflrfte. Es ist daher auch verstfind- 
licb, dafi die ansflockende Wirknng verschiedener Hammelblut- 
antisera keinesiregs ihrem Gehalt an h&molytischen Hammelblut- 
ambozeptoren streng proportional ist. Die letzteren stellen ja 
nicht nur die Reaktionsprodukte des Organismus gegenfiber 
der gemeinsamen Rezeptorqnote, sondern auch diejenigen 
gegenfiber den anderen thermolabilen Hammelblutrezeptoren 
dar. So zeigt die folgende Tabelle III zwar eine gewisse 
Parallelitfit zwischen Ambozeptortiter und Flockungsstftrke, 
l&Bt aber doch eine strbnge Proportionalitfit nicht erkennen. 

TabeUe III. 

Bestimmung der minimalen zur hamolytischen Wirkung erforderlichen 
Ambozeptormenge, sowie der minimal noch aus^ookenden Serummenge von 
verechiedenen Hammelblutantiseris: 


No. des Hammelblut* 
antiserums j 

Ambozeptortiter 

' Minimale ausflockende 
Menge 

1 

1 

! 0,00015 

0,00025 

2 

0,00015 

0,00025 

3 

0,00025 

0,001 

4 

0.00025 

0,0025 

5 

0,0005 

0,0015 

6 

0,0005 

0,001 


Digitized by 


Gck igle 


Original frcm* 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 












524 


F. Guth, 


Dafi der Gehalt an Hammelblutambozeptoren an und fttr 
sich nicht fQr die Ausflockungsstfirke mafigebend ist, ergibt 
sich am deutlichsten beim Vergleich eines Hammelblutanti- 
serums mit einem Rinderblutantiserum, das ja in seiner Am- 
bozeptor wirkung anf Hammelblut mehr oder weniger stark 
flbergreift 

Abateigende Mengen (Volumen 1,0 ccm) 

a) Hammelblutanti serums, 

b) Rinderblutantiserums 

wurden 

L mit je 0,5 ccm 6-fach verdunnten Meerachweinchennierenextrakts 
24 Stunden lang im Brutschrank digeriert. Die Mischungen wurden sodann 
auf Ausflockung gepruft; 

IL mit je 0,5 ccm Hammelblutaufschwemmung unter Zusats von je 
0,5 ccm 10-fach verdunnten Meerschweinchen serums 2 Stunden im Brut¬ 
schrank digeriert. 

Das Ergebnis eeigt Tabelle IV. 


Tabelle IV. 


Menpen des 
Antiserums 

ccm 

I. 

Ausflockung durch 

11. 

Ambozeptorwirkung von 

a) 

Hammelblut- 

antiserum 

b) 

Rinderblut¬ 

antiserum 

a) 

H&mmelblut- 

antiserum 

b) 

Rinderblut¬ 

antiserum 

0,1 

+ + + 

— 

komplett 

komplett 

0,05 

+++ 

— 


n 

0,025 

+ 4- + 

_ 

99 

tf 

0,015 

+++ 

— 

n 

yy 

0,01 

+++ 

— 

v 


0,005 

+ + 

— 



0,0025 

+ 

— 

yy 

tv 

0,0015 


' - 

yy 

maflig 

0.001 

— 



wenig 

0.0005 

— 

— 


9) 

0,00025 

— 

1 

1 mafiig 

8pur 


Bei Ersatz des Hammelblutantiserums durch 
das Rinderblutantiserum bleibt also die aus- 
flockende Wirkung aus, w&hrend das Rinderblut¬ 
antiserum einerheblichesUebergreifen der h&mo- 
lytischen Wirkung auf Hammelblut aufweist. Der 
Versuch bildet daher zugleich einen Beweis dafOr, dafi es sich 
in der Tat bei der Ausflockung um eine spezifische Reak- 
tion der ^Hammelblutrezeptoren" der Organe handelt. Auch 
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bei Verwendung anderer Antisera 1 ), denen die gegen diese 
„Hammelblutrezeptoren“ gerichteten AntikOrper fehlen, trat 
keine Ausflockung ein. Die Ursache der flockenden Wirkung der 
Meerschweinchenorgan- und Hammelblutantisera ist also nicht 
etwa in einer durch den ImmunisierungsprozeB bedingten un- 
spezifischen Serumverfinderung zu suchen, sie istvielmehr 
als der Ausdruck einer echten Antikdrperreaktion 
aufzufassen. 

Dali eine spezifische Aptigen-AntikOrperreaktion vorliegt, 
ergibt sich auch daraus, daB die ausflockende Wirkung aus- 
bleibt, wcnn der Meerschweinchennierenextrakt durch andere 
Organextrakte ersetzt wird, denen die „Hammelblutrezeptoren a 
fehlen. So gibt das folgende Versuchsbeispiel fiber das gegen- 
s&tzliche Verhalten von Meerschweinchennierenextrakt und 
Kaninchennnierenextrakt AufschluB. 

Absteigende Men gen Meerschweinchennierenantiserums (Vol. 1,0 ccm) 
warden mit je 0,5 ccm 6-fach fraktioniert verdiinnten 

a) MeerBchweinchennierenextrakte, 

b) Kaninchennierenextrakts 

gemiflcht Nach 24-stiindigem Aufentbalt im Brutschrank wurde der Grad 
der Aueflockung beetimmt. 


Tabelle V. 


Mengen dee 
Meerschweinchennieren- 
anti serums 

ccm 

Ausflockende Wirkung des Meerechweinchen- 
nierenantiserums auf 

a) Meerschweinchen¬ 
nierenextrakt 

b) Kaninchennieren- 
* extrakt 

0,2 

+ + + 

_ 

0,1 

+ + + 

— 

0,05 

+ + + 

— 

0,03 

+ + 

i _ 

0,02 

+ + 

' — 

0 

— 

| - 


An8 der Tabelle V ergibt sich, dafi bei Verwendung 
von Kaninchennierenextrakt jede Wirkung aus- 
bleibt. Es ist mir auch nicht gelungen, durch solche Zu- 
satze, die beim serologischen Luesnachweis die Ausflockung 
verstfirken, wie insbesondere Cholesterin, eine Reaktion mit 

1) Gepruft wurden insbesondere auch prftzipitierende Antisera gegen- 
uber Menschen-, Binder-, Schweine- und Pferdeserum, mit negativem Er- 
gebnis. 
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Kaninchenorganextr&kten zn erzielen. Uebrigens sei bemerkt, 
dafi auch die spezifische Ausflockungsreaktion zwischen Meer- 
schweinchenorganextrakten and den entsprechenden Antiseris 
darch eine Cholesterinierung keine Verst&rkung erfuhr. 

Als wichtiges Beweisglied fflr die Spezifit&t der bescbrie- 
benen Ausflockungsreaktion muflte schlieBlich der Bindnngs- 
versuch erscheinen. Zur Demonstration der Tatsache, dafi, 
wie es der Forderung entpricht, die ansflockenden AntikOrper 
dnrch Hammelblut, nicht aber djirch Rinderblut gebunden 
warden, wurde folgendermaBen verfahren. 

Es warden 

a) 10 ccm gewaechenen Hammelvollblute, 

b) 10 „ „ Rindervollbluta, 

c) 10 „ physiologischer Kochsalzlosung 

mit je 10 ocm 10-fach verdiinnten Ham melblutantise rums 1 Stands lang 
im Brutechrank digeriert. Nach dem Zentrifugiereu wurden die Abgusse 
a and b bzw. die Kontrolldsung c, die 20-fach verdfinntem Seram ent- 
sprachen, auf ihre AusflockangsstXrke gepriift, indem absteigende Men gen 
(VoL 1,0 ccm) mit je 0,5 ccm 0-fach verdiinnten Meerschweinchennieren- 
extraktee digeriert warden. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle VI. 

TabeUe VI. 


Men gen 

dee 20-fach ver- 
ddnnten Hammel- 
blutantiserums 

ccm 

Ausflockang von Meerschweinchennierenextrakt durch 
Hammelblutantiserum 

nach Vorbeh 
a) Hammelblut 

andlung mit 
b) Rinderblut 

c) nativ 

0,5 

— 

+ + + 

+ + + 

0,25 

— 

+ + + 

+ + + 

0,15 

— 

+ + + 

+ + + 

0,1 

— 

+ + + 

+ + + 

0,05 

— 

+ + 

+ + 

0,025 

— 

(+) 

+ 

0,015 

— 


— 


Der Versuch entspricht durchaus den Erwartungen, in- 
dem die Vorbehandlnng mit Hammelblut das 
Antiserum des Gehaltes an ansflockenden Anti- 
kflrpern beraubt hat, wfihrend die Behandlnng 
mit Rinderblut fast ohne EinfluB geblieben ist. 
So sprechen die vorstehend wiedergegebenen 
Befunde in ihrer Gesamtheit dafflr, daB es sich 
bei der hier beschriebenen Ausflockungsreaktion 
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in der Tat um eine spezifische Antigen-Anti- 
kdrperreaktion handelt. 

Was nun den Einflufi der Temperatur betrifft, so 
bezieben sich die von mir bisher mitgeteilten Ergebnisse anf 
die Brutschranktemperatur. Ich habe aber anch vergleichende 
Untersnchnngen bei Zimmertemperatur ausgefdhrt, und es bat 
sich dabei gezeigt, daB dann, wenigstens bei Verwendung 
grOBerer Sernmmengen, eine nnspezifische Ausflockung auf- 
tritt, wie aus folgendem Versuchsbeispiel hervorgeht: 

Abeteigende Mengen Meerechweinchennierenanti serums wurden mit 
je 0,5 com 6-fach rerdiinnten 

a) Meerschweinchennierenextraktes, 

b) Kaninchennierenextraktes, 

c) Alkohole 

I. 24 Stunden im Brutechrank, 

II. 24 Stunden bei Zimmertemperatur 
digeriert. 

Tabelle VII. 


Mengen 
des Meer- 
schwein.- 
Nieren- 
anti- 
serums 

ccra 

.. 


Ausflockung 



I. 

im Brutechrank 

ii. 

bei Zimmertemperatur 

») 

Meerechw.- 

Nierenextr. 

b) 

Kan inchen- 
nierenextr. 

c) 

Alkohol 

a) 

Meerschw.- 

Nierenextr. 

b) 

Kaninchen- 

nierenextr. 

c) 

Alkohol 

0^ 

+ + + 

_ 

_ 

+ + + 

+ + 

+ + 

0,1 

+ + + 

— 

— 

+ + + 

+ 

+ 

0,05 

+ + + 

— 

— 

+ + + 

+ 

(+) 

0,03 

+ + 

— 


+ 

_ 


i 

+ + 

— 1 

i — 

+ 1 

— 


0 

— 

— ! 

1 — 

' - 1 

— 



Wie die Tabelle VII zeigt, ist das Ergebnis bei Brut- 
schranktemperatur strong spezifisch. Das Meerschweinchen- 
nierenantiserum gibt nnr mit Meerschweinchennierenextrakt 
eine Ausflockung, wfihrend sie bei Verwendung von Kaninchen- 
nierenextrakt oder Alkohol ausbleibt. Bei Zimmertem- 
peratur dagegen tritt auch in den letzteren bei- 
den Fallen eine Flockung ein, die zwar nur bei 
den grOBeren Sernmmengen manifest wird, aber 
jedenfalls die Bedeutung der Temperatur ffir das 
spezifische Geprfige der Ausflockungsreaktion 
a n z e i gt. Zugleich ist darauf hinzuweisen, daB die spezifische 
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Antigen-Antikdrperreaktion bei Temperaturerniedrigung eher 
an Starke abgenommen hat. Es entspricht das durchaus dem 
Verhalten der menschlichen Blutsera beim serologischen Lues- 
nachweis mittels Ausflockung. Aoch hier kbnnen syphilitische 
Sera im Brutschrank starker reagieren als bei Zimmertem- 
peratur, wfthrend die unspezifischen Ausflockungen gerade bei 
erhdhter Temperatur nicht zustande kommen. 

Bei den bei Zimmertemperatur eintretenden unspezifischen 
Reaktionen handelt es sich nicht etwa um eine Wirkung, die 
das Meerschweinchennierenantisernm dem Immunisierungseffekt 
verdankt; der gleiche EinfluB kommt vielmehr auch dem nor- 
malen Kaninchenserum zu, wie das folgende Beispiel zeigt: 

Absteigende Mengen 

a) Meerschweinchennierenantiserums, 

b) normalen Kaninchenaeruma 

wurden mit je 0,5 ccm 6-fach verdunnten Meerschweinchennierenextraktea 
24 Stunden bei Zimmertemperatur digeriert. 

Nach Ablesung der Ergebnisse (a) wurden die Rohrchen weitere 
2 Stunden im Brutschrank bei 87° gehalten and dann nochmals im 
Agglutinoskop gepriift ($). 

Tabelle VIII veranschaulicht die Befunde. 

TabeUe VIII. 


Ausflockung von Meerechweinchennierenextrakt durch 


Mengen 

des 

Antiserums 

ccm 

a) 

MeerBchw.-Nierenantiserum 

b) 

normales Kaninchenserum 

a) 

nach 24 Std. 
Zimmertemper. 

u »• 

nach weiteren 

2 Std. 37° 

“) 

nach 24 Std. 
Zimmertemper. 

v ft- 

nach weiteren 
2 Std. 37" 

0,2 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

— 

0,1 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

— 

0,05 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

— 

0,03 

+ + + 

1 + + + 

(+) 

— 

0.02 

+ + + 

+ + + 


— 

0,01 

+ 

l 

— 

— 

0,005 

+ 

1 + 

— 

— 

0,003 

— 

i _ 

1 

— 

— 


Der Versuch bestatigt und erweitert zunfichst in den 
Kolonnen a das Ergebnis der Tabelle VII, indem bei Zimmer¬ 
temperatur auch normales Kaninchenserum in grbfieren Mengen 
ausflockend wirkt. Die Kolonnen (3 erscheinen zugleich inso- 
fern yon Interesse, als sie zeigen, dafi die durch nor- 
inales Kaninchenserum bedingte unspezifische 
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Flockung bei Temperaturerhfihung reversibel 
ist und vollst&ndig schwindet, wfihrend die spe¬ 
zifische Flockung durch Temperaturerhfihang 
eher eine gewisse Verstfirkung erfahren hat. 
Die Reversibilit&t der „KSlteflockung“ entspricht wiederom 
durchans den von Neukirch 1 ) beim serologischen Lues- 
nachweis mittels Ausflockung gemachten Beobachtongen. 
Hier wie dort weicht die bei niedriger Teraperatur entstan- 
dene unspezifische Ausflockung dem EinfluB der Temperatur- 
erhohung. Auch umgekehrt liefi sich flbrigens zeigen, dafi 
in. Gemischen von normalem Kaninchenserum und Organ- 
extrakt, in denen im Brutschrank die Flockung ausgeblieben 
war, bei nachtrfiglicher Temperaturerniedrigung (Zimmer- 
temperatur) die unspezifische Flockung eintritt. Ffir die 
Methodik der hier behandelten spezifischen Ausflockungs- 
reaktion ergibt sich daher die unbedingte Forderung, die 
Versuche im Brutschrank vorzunehmen. 

Was die zeitlichen Bedingungen anlangt, so ist in 
der Regel nach 24-stfindigem Brutschrankaufenthalt die Aus¬ 
flockung maximal. Immerhin tritt die Reaktion auch schon 
nach kurzfristiger Beobachtung mehr Oder weniger deutlich 
in Erscheinung, wie aus dem folgenden Versuchsbeispiel er- 
sichtlich ist. 

Absteigende Mengen (0,5 ccm) 

I. Meerechweinchennierenantiserumfl, 

II. Hammelblutantiserums 

wurden mit je 0,25 ccm 6-fach verdfinnten Meerschweinchennierenextraktes 
im Brutschrank gehalten. 

Die Ablesung der Ergebnisse, die in Tabelle IX (siehe p. 530) notiert 
trad, erfolgte 

a) nach l 1 /, Stunde, 

b) nach 2 1 /, Stunden, 

c) nach 24 Stunden. 

. Schon nach 1 1 / 2 —2 1 /* Stunden ist also die Aus¬ 
flockung ziemlich weit fortgeschritten; beim wei- 
teren Aufenthalt fiber Nacht nimmt sie jedoch noch erheb- 
lich zu. Von Interesse ist dabei die nach kurzfristiger Be- 


*1) P. Neukirch, Arb. a. d. Inst. f. exp. Ther. in Frankfurt a. M.. 

1920, H. 10. 
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TabeUe IX. 


Mengen 

des 

Antiserums 

ccm 

AusflockuDg von MeerBchweinchennierenextrakt durch 

i. 

Meerschweinchenmeren- 
antiserum nach 

IL 

Hammelblutantiserum 

nach 

l'/^Std. 

2*/, b ^td. 

24 ^td. 

*0 

1*/, Std. 

2 1 /, otd. 

24°^td. 

0,6 

_ 

(+) 

+ + + 

— 

— 

+ + + 

0,25 

(+) 

+ 

+ + + 

(+) 

+ 

+++ 

0,15 

(+) 

+ + 

+ + + 

(+) 

4- 

+ + + 

0,1 

(+) 

+ 

+ + + 

+ 

++ 

+ + + 

0,05 


(+) 

+ + + 

+ + 

+++ 

+ + + 

0,025 

— 


+ + 

+ + 

+++ 

+++ 

0,015 

— 

— 

+ 

+ (+) 

++ 

+ + + 

0,01 

— 

— 

— 

+ 

+ + 

+ + + 

0,005 

— 

— 

— 

_ 

+ 

+ + 

0,0025 

— 

— 

— 

— 

— 

+ + 

0,0015 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

o 

— 

— 

— 

— 

— 

| - 


obachtang sich geltend machende Unregelmfifligkeit der 
Reihen, indem bei einem UeberschuB von Antisernm die 
Ausflockung langsamer eintritt, als bei mittleren optimalen 
Dosen. Anch das deckt sich mit den Erfahrungen, die fflr 
viele andere Fflllungsreaktionen vorliegen. 

Allerdings Bind in voretehendem Versuchsbeispiel besonders grofle 
Men gen zur Verwendung gekommen. Ira allgemeinen ist ea nicht ganz 
einwandfrei, mehr als 0,15 ccm zu nehmen, da an ter Umetanden nor¬ 
mal es Kanin chenserum in derart groSen Dosen auch bei Brutschrank- 
temperatur eine Ausflockung bedingen kann. Ob es sich hierbei etwa urn 
die Wirkung normaler AntikSrper im Kaninchenserum handelt, das ja 
bekanntlich iiber einen mehr oder weniger groSen Gehalt an Hammelblut- 
ambozeptor verfugt, mdchte ich dahingestelit sein lassen. 

Das schon erw&hnte analoge Verhalten, das bei der hier 
beschriebenen spezifischen Ausflockungsreaktion und dem sero- 
logischen Luesnachweis mittels Ausflockung in mancher Hin- 
sicht besteht, flu Bert sich auch in der Bedeutung des 
Kochsalzgehaltes fflr das Ergebnis. Wird n&mlich als 
Verdflnnungsniedium anstatt physiologischer Kochsalzlflsung 
destilliertes Wasser gewfihlt, so schwindet das spezifische Ge* 
prflge. 

Abeteigende Mengen 

a) Hammelblutantiserums, 

b) Rinderblutantiserums, 

c) normalen Kaninchenserums 
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wurden in den Reihen 

I. mit destilliertem Wasser, 

II. mit 0,85-proz. Kochsalzldsung 
anf gleiches Volumen (0,5 ccm) gebracht 
Sodann erfolgte in den Reihen 

1. Zusatz von 0,25 ccm 6-fach mit deetilliertem Warner frak- 
tioniert verdunnten Meenchweinchennierenextrakta, 

II. Zusatz von je 0,25 ccm 6-fach mit 0,85-proz. Kochsalzlttaung 
fraktioniert verdunnten Meerechweinchennierenextrakts. 

Das nach 24 Stunden abgelesene Ergebnie gibt Tabelle X wieder. 


TabeUe X. 



Ausflockung von Meerechwein chen nierenextrakt Id 

Men gen 


i. 



H. 


des 

destilliertem Wasser durch | 

0,85-proz. Kochsalzldsg. durch 

Kaninchen- 








b) 

c ) 




serums 

a) 

») 


C) 

Hammel- 

Rinder- 

nor males 

Hammel- 

Binder- 

nor males 


blutanti- 

blutanti- 

Kan.- 

blutanti- 

blutanti- 

Kan.- 

ccm 

serum 

serum 

Serum 

serum 

serum 

Serum 

0,05 

+++ 

++ 

+ + + 

+++ 

— 

_ 

0,025 

+++ 

(+) 

+ 

+++ 

— 

— 

0,015 

++ 


(+) 

+++ 

— 

— 

0,01 

(+) 

— 


+++ 

— 

— 

0,006 


— 

— 

++ 

— 

— 

0,0025 

— 

— 

— 

+ 

— 

— 

0,0015 

— 

— 

1 _ 

(+) 

— 

— 

0,001 

— 

— 

: — 


1 

— 

0 1 

! — 

— 

— 

— 


— 


Der Versuch zeigt, da6 bei Verwendung von salz- 
freiem Medium als Verdflnnungsflflssigkeit (in 
den Reihen I) die Spezifitfit der Ausflockung fast 
ganz verschwunden ist. Es handelt sich also hier im 
wesentlichen um unspezifische Globulinflockungen. Im salz- 
haltigen Medium (Reihen II) tritt dagegen in gewohnter Weise 
das spezifische Verhalten hervor, indem hier nur das Hammel- 
blutantiserum die Ausflockung bewirkt. Charakteristisch ist 
dabei, dafi bei Verdtinnung mit destilliertem Wasser die 
spezifische Flockung durch Hammelblutantiserum zum min- 
desten quantitativ stark reduziert ist. Es zeigt sich also, daB, 
ebenso wie beim serologischen Luesnachweis 
mittels Ausflockung nach Sachs und Georgi, der 
Kochsalzgehalt des Mediums eine unerlfiflliche 
Bedingung ist. 
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Einen Parallelismus mit dem serologischen Luesnachweis 
nach Sachs und Georgi habe ich schlieBlich noch in bezng 
auf die Wirkung des Meerschweinchensernms anf die Aus- 
flockong beobachten kSnnen. Ebenso wie Neukirch 1 ) bei der 
Sachs-Georgischen Reaktion festgestellt hat, zeigt sich 
nfimlich auch hier, daB Meerschweinchenserum bis zu einem 
gewissen Grade die Ausflockung zu hemmen vermag, wie 
folgender Versuch ergibt: 

Absteigende Mengen Hammelblutantiseru me (Volumen 0,5 ccm) wurdeu 
unter Zusatz von 

a) 0,25 ccm 5-fach verdiinnten aktiven Meerschweinchensernms, 

b) 0,25 ccm 10-fach verdiinnten aktiven Meerschweinchensernms, 

c) 0,25 ccm 5-fach verdiinnten inaktivierten Meerschweinchenserums, 

d) 0,25 ccm 10-fach verdiinnten inaktivierten MeerBchweinchen- 
serums, 

e) 0,25 ccm physiologischer Kochsalzlosung 

mit je 0,25 ccm 6-fach verdiinnten Meerschweinchennierenextraktes digeriert. 


Tabelle XI. 


Mengen des 
Ham mel¬ 
blut¬ 
an tiserums 

ccm 

Ausflockung von Meerschweinchennierenextrakt durch 
HammelblutantiBerum unter Zusatz von 

aktivem Meer- 
schweinchen serum 

inaktiviertem Meer¬ 
schweinchen seru m 

«) 

0,25 ccm 
physiologi- 
scher Koch¬ 
salzlosung 

•) 

0,05 ccm 

b) 

0,025 ccm 

C) 

0,05 ccm 

d) 

0,025 ccm 

0,05 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + + 

0,025 

+ + 

+ + + 

++ 

+ + + 

+ + + 

0,015 

+ 

+(+> 

++ 

+ + 

+ + + 

0,01 

(+) 

+ 

+ 

+ 

+ + 4- 

0,005 


(+) 

+ 

+ 

+ + 

0,0025 

— 

1 _ 

(+) 

(+) 

+ 

. 0,0015 

— 

— 


— 

(+) 

0,001 

— 

— j 

— 

— 


0 

— 

— 

— 

— 



Wie die Tabelle XI zeigt, wird durch Zusatz vou 
Meerschweinchenserum die AusflockungsstSrke 
vermindert. Im vorliegenden Versuch ist dabei ein stSr- 
kerer EinfluB des aktiven, als des (durch 7** s U* n cUg es Er- 
hitzen auf 55°) inaktivierten Meerschweinchenserums wahr- 
nehmbar, ein Unterschied, der allerdings nicht regelmSBig 
zum Ausdruck kam 2 ). 

1) P. Neukirch, Zeitechr. f. Immunitiitsf., Bd. 29, 1920, p. 177. 

2) Erwahnt sei, dafl, soweit man nach den gleichsinnigen Erfahrungen 
Nenkirchs bei der Luesreaktion nach Sachs-Georgi schlieSen darf, 
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Was nun die Frage der Heranziehung der hier 
behandelten spezifischen Ausflockungsreaktion 
zum Nachweis von Pferdefleisch, im Sinne des von 
Sachs und Georgi (1. c.) frtther angegebenen Verfahrens 
der Ambozeptorbindung, anlangt, so sind die Grundlagen durch 
das bisher mitgeteilte Versuchsmaterial ohne weiteres gegeben. 
Es hat sich gezeigt, dafl bei der Ausflockung in der Tat nur 
die den Organen gewisser Tierarten and dem Hammelblut ge- 
meinsame Rezeptorquote in Betracht kommt, und es besteht 
daher kein Zweifel, dafi wir es mit einem Nachweis der durch 
Forssman bekannt gewordenen „Hammelblutrezeptoren tt der 
Organe bzw. ihrer Antikbrper zu tun haben. Dem entspricht 
es, dafi sich auch bei der Ausflockungsreaktion die in Betracht 
kommende Antigenfunktion als kochbestfindig erwies. Einmal 
gelang es, sowohl aus gekochten wie .aus nativen Organen 
durch Alkoholextraktion geeignete Reagentien zu gewinnen; 
dann aber erwiesen sich auch die mit physiologischer Koch- 
salzldsung verdiinnten Organextrakte dem Einflufi der Siede- 
temperatur gegenflber als resistent. Der folgende Versuch ist 
ein Beispiel dafflr: 

Absteigende Mengen (0,5 ccm) ' 

a) 6-fach fraktioniert verdiinnten Meerechweinchennierenextraktes, 

b) der gleichen Extraktverdiinnung nach vorherigem l-stundigen 
Erhitzen auf 100° 

warden mit je 0,25 ccm 10-fach verdiinnten Hammelblutantiserums digeriert. 

Tabelle XII. 


Mengen der 6-fachen 
Extraktverdiinnung 

ccm 

Ausflockung von Meerech wein chen nierenextrakt 
durch Hammelblutantiserum 

a) native Extrakt- • 
verdiinnung 

b) auf 100° erhitzte 
Extraktverdunn ung 

0,5 

+ + + 

+ + + 

0,25 

+ + + 

+ + + 

0,15 ! 

+ + + 

+ + + 

0,1 

+ + + 

+ + + 

0,05 

+ + 

+ + 

0,025 

+(+) 

+ 

0,015 

(+) 

(+) 

0 




die von mir benutzten Bedingungen nicht optimale waren. Denn nach 
Neukirch macht sich die hemmende Wirkung des Meerech wein chen- 
serums besonders in der Kalte bemerkbar, in der Warme aber wesentlich 
nur bei kurzfristiger Beobachtung. 
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Nach Tabelle XII, die die am n&chsten Tage abgelesenen 
Ergebnisse wiedergibt, hat durch Erhitzen der Extrakt- 
verdflnnnng anf 100° die Ausflockungsstfirke 
kaum eine Abnahme erfahren. 

Um nun mittels Ausflockung die kochbest&n digen Re- 
zeptoren im Pferdefleisch nachzuweisen, waren von vornherein 
zwei MOglichkeiten gegeben. Es konnte zunfichst versncht 
werden, auf direkte Weise die „Hammelblutrezeptoren a in den 
Fleisch- oder Wurstwaren zu ermitteln, indem alkoholische 
Extrakte mit dem entsprechenden Antiserum digeriert nod 
auf Ausflockbarkeit geprflft wurden. Der zweite Weg ent- 
spricbt im Prinzip der Methodik des Sachs-Georgischen 
Verfahrens, n&mlich durch die Bindung der ausflockenden 
AntikOrper an das zu untersuchende Fleisch- oder Wurst- 
material das Vorhandensein der entsprechenden „Hammelblut- 
rezeptoren“ festzustellen. Beide MOglichkeiten des Nach- 
weises wtirden technisch eine nicht unwesentliche Verein- 
fachung des Vorganges von Sachs und Georgi darstellen, 
da ja sowohl bei der direkten Ausflockungsreaktion, als 
auch bei der indirekten Methode der AntikOrperbindung das 
Kriterium nur die Ausflockungserscheinung ist und daher 
das Indikatorsvstem von Blutkbrperchen und Komplement, 
das fflr das Sachs-Georgische Verfahren erforderlich ist, 
in Wegfall koramt. Es ist das ein Vorteil, der tlbrigens 
auch in anderer Hinsicht nicht zu unterschfitzen ist. Denn 
bei der Benutzung der H&molyse als Kriterium spielt natfir- 
lich die leichte Beeinflufibarkeit des Komplements und seiner 
Funktion unter Umst&nden eine mehr oder weniger stOrende 
Rolle, so dafi eine umfassende Kontrollierung des Versuchs 
auf derart stQrend interferierende EinflQsse erforderlich ist. 
Bei der Ausflockung kommt eine StSrung dieser Art nicht in 
Betracht. 

Um zu entscheiden, ob der einfachere Weg der 
direkten Ausflockungsreaktion gangbar sei, war eine 
Reihe von Vorversuchen erforderlich. Es war zun&chst fest¬ 
zustellen, ob Qberhaupt aus beliebigen Organen oder Geweben 
deijenigen Tierarten, die, wie das Meerschweinchen oder das 
Pferd, die r Hammelblutrezeptoren“ enthalten, geeignete Ex¬ 
trakte zu gewinnen sind. In dieser Hinsicht haben meine Ver- 
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suche bisher leider nicht zu praktisch befriedigenden Ergeb- 
nissen gefOhrt. Schon bei der Prfifung verscbiedener Organe 
des Meerschweinchens ergaben sich insofern Schwierigkeiten, als 
manche Extrakte bei der erforderlichen Verdttnnung rait pbysio- 
logischer KochsalzlOsung bereits an und ftlr sich ausflockten 
nnd dam it fQr die weitere Untersnchung unbrauchbar waren 
Aber auch bei solchen Extrakten, die durch eine derartige 
Eigenflockung nicht stCrten, ergaben sich merkliche Unter- 
schiede in bezug auf ihre Empfindlichkeit bei der Ausflockung. 
Im Gegensatz zu der weitgehenden Konstanz im Verhalten 
der Meerschweinchennierene.xtrakte wiesen andersartige Organ- 
extrakte mehr oder weniger groBe Schwankungen anf; von 
einer gewissen Gesetzm&Bigkeit war allerdings die sehr ge- 
ringe Flockbarkeit der Leberextrakte. 

Abeteigende Mengen Hammelblutantiserums (Volumen l,0ccm) wurden 
mit je 0,5 ccra 6-fach verdunnten 

a) Meereehweinchennierenextraktee, 

b) Meerschweinchenleberextraktes, 

c) MeerschweincheDherzextraktes, 

d) Meerschweinchenmuskelextraktes 

digeriert 

Das Ergebnis wurde am nachsten Tage abgelesen. 


Tabelle XIII. 


Mengen des 
Hammelblut- 
anti serums 

ccm 

Ausflockung von Meerschweinchenextrakten 
durch Hammelblutantiserum 

a) 

Extrakt aus 
Niere 

b) 

Extrakt aus 
Leber 

c) 

Extrakt aus 
Herz 

d) 

Extrakt aus 
Muskel 

0,1 

+ + + 

+ 

+ + 

+ + 

0,05 

+ + + 

— 

+ + 

+ + + 

0.025 

+ + + 

— 

+ + 

+ + + 

0,015 

0,01 

+ + + 

+ + (+) 

—— 

tsi 

+ + 

+ 

0,005 

' + + 

— 

+ 

(+) 

0,0025 

+ 

— 



Wie die Tabelle XIII zeigt, ist der Leberextrakt im 
Gegensatz zum Nierenextrakt fast wirkunslos. 
Es entspricht das den Unterschieden der beiden Organe in be¬ 
zug auf Immunisierungs- und Ambozeptorbindungsverm8gen 
gegenfiber den „Hammelblutambozeptoren tt , die seit den Unter- 

ZelUchr. f. lmmunltauforechun*. Orlg. Bd. 80 . 36 
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sachungen Forssmans bereits bekannt sind. Der Meer- 
schweinchenherzextrakt und der Meerschweinchenmuskelextrakt 
weisen eine deutliche Wirkung auf, die allerdings diejenige 
des Nierenextraktes nicht erreicht 

Da auch der Meerschweinchenmuskelextrakt eine deut¬ 
liche Flockbarkeit zeigte, war die Aussicht vorhanden, auch in 
Pferdefleischextrakten auf direkte Weise, bei Zusatz der ent- 
sprechenden Antisera, durch Ausflockung den Nachweis der 
kochbest&ndigen Rezeptoren zu erbringen. Ein Teil der von 
mir ausgefQhrten Versuche entsprach auch dieser Erwartung. 
In anderen Fallen wollte es mir aber nicht gelingen, ge- 
eignete Extrakte zu erhalten; sie flockten entweder an und 
fttr sich aus, Oder sie waren fflr die praktische Verwendung 
zn wenig empfindlich. Auch durch Variationen in der Ver- 
suchsanordnung habe ich bessere und regelm&Bigere Ergeb- 
nisse nicht zu erhalten vermocht. So wurde das Pferdefleisch 
vor der Extraktion gekocht, verschiedene Lipoidzus&tze (61- 
saures Natrium, Lecithin, Cholesterin, andersartige Organ- 
extrakte, z. B. Kaninchennierenextrakte) wurden als Extrak- 
tionsmittel oder als F6rderer der extrahierenden Wirkung 
herangezogen, ohne daB ich bisher mit RegelmaBigkeit brauch- 
bare Extrakte aus Pferdefleisch gewinnen konnte. 

MeineErgebnisse mit der indirekten Methods 
der Antikdrperbindung sind in praktischer Hin- 
sicht gflnstigere gewesen. Bereits durch einfaches 
Digerieren des fein zerschnittenen Fleisches oder der Fleisch- 
ware mit dem Antiserum kann man brauchbare Resultate er- 
zielen, einerlei ob das Fleisch roh oder gekocht ist. Schwierig- 
keiten ergaben sich allerdings nicht selten bei der erforder- 
lichen Kl&rung der mit den Organen digerierten AntikQrper- 
verdflnnungen, und es ist mit einem nicht geringen Zeit- und 
Materialverlust verbunden, die Fltissigkeiten durch Zentri- 
fugieren und Filtrieren zur PrQfung hinreichend klar zu er¬ 
halten. Bedeutend vorteilhafter ist es deshalb, alkoholische* 
Auszilge aus Fleisch oder Fleiscbwaren zu benutzen. Eine 
ganze Reibe von mir ausgefilhrter Versuche hat die praktische 
Verwendbarkeit dieses Verfahrens prinzipiell ergeben. 

Die zu befolgende Methodik dflrfte zun&chst aus folgendem 
Versuchsbeispiel erhellen. 
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Je 10 ccm alkoholischen 

a) Meerschweinchennierenextraktes, 

b) Kaninchennierenextraktes, 

c) Pferdefleischextraktee, 

d) Bindfleischextraktee 

warden in Petrischalen im Faust-Heim-Apparat verdunstet Die Biick- 
st&nde warden in je 10 ccm 20-fach verdunnten Hammelblatanti serums 
aufgenommen and damit 1 Stunde lang im Brutschrank digeriert Sodann 
warden die Flassigkeiten darch Zentrifngieren und Filtrieren (darch 
Papier) geklart. 

Zur Bestimmung ihrer Flockun gsstarke warden sie in abeteigenden 
Men gen (Vol. 0,5 ccm) mit je 0,25 ccm 6-fach verdunnten MeerBchweinchen- 
nierenextraktes digeriert (Beihen I). 

Zugleich wurden eben falls abeteigende Mengen der Flassigkeiten mit 
je 0,25 ccm 6-fach verdunnten Alkohols (zur Kontrolle) versetzt (Beihen II). 

Ebenfalls zur Kontrolle (Beihen e) wurden schliefllich absteigende 
Mengen nativen (nicht vorbehandelten) Hammelblutantiserums mit Meer- 
schweinchennierenextrakt, bzw. mit verdunntem Alkohol in analoger Weise 
digeriert 

TabeUe XIV. 


Mengen 

dee 

20-fach 

ver¬ 

dunnten 

Hammel- 

blut- 

antiserums 


ccm 


Ausflockende Wirkung dee Hammelblutantiserums 
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den Buckstanden der 
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Nach den in Tabelle XIV aufgezeichneten Ergebnissen 
sind durch den Meerschweinchennierenextrakt 
und durch den Pferdefleischextrakt die aus- 
flockenden AntikOrper gebunden worden. Wenn 
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aach die Bindung durch den Pferdefleischextrakt nicht ganz 
vollst&ndig ist, so genflgt sie doch, um die Anwendbarkeit 
des Prinzips zu demonstrieren, denn der Kaninchennieren- 
extrakt und der Rindfleischextrakt haben den AntikOrpergehalt 
vollkommen unbeeinfluBt gelassen. Will man die Bindung 
der ausflockenden AntikOrper znm Nachweis von Pferdefleisch 
benntzen, so wird man natQrlich die Menge des vorzulegenden 
Antiserums so bemessen mflssen, daB innerhalb der Versuchs- 
breite die Antikflrperbindung vollstftndig erscheint 1 ). 

Nach meinen Erfahrungen ist auch bei der bier an- 
gewandten Methode die Antikdrperbindung dujch Extrakte 
aus gekochtem Fleisch ebenso stark, unter Umst&nden sogar 
stfirker, als bei Benntzung rohen Fleisches fQr die Herstellung 
des Extraktes. Einen Versuch, in dem auch Wurstproben znr 
Untersucbung gelangten, zeigt das folgende Beispiel: 

Es warden aus: 

a) gekochtem Pferdefleisch, 

b) gekochter Pferdewurst, 

c) gekochtem Rindfleisch, 

d) gekochter Rindswurst, 

e) gekochtem Schweinefleisch 

Extrakte derart bereitet, daS je 5 g mit 25 ccm Alkohol 24 Stunden im 
Brutschrank extrahiert und dann 2 Stunden gedchuttelt wurden. Von den 
durch Papier filtrierten Extrakten wurden je 20 ccm in Petrischalen gefiillt, 
im Faust-Hcimschen Apparat verdunstet, die Riickstande mit je 20 ccm 
30-fach verdunnten Hammclblutantiserums versetzt und 1 Stunde lang im 
Brutschrank gchalttn. Sodann wurden die durch Zentrifugieren und 
Filtrieren gekliirten Fliissigkeitcn auf ihre Flockungsstarke gepriift, indem 
absteigende Mengcn (Volumen 1,0 ccm) mit je 0,5 ccm 6-fach verdunnten 
Meerschweinchennierenextraktes digeriert wurden. 

In einer Kontrollreihe f wurde in glcicher Weise die ausflockende 
Wirkung des nativen (nicht vorbehandelten) 30-fach verdunnten Hammel- 
blutantiserums bestimmt. 

Wie die Tabelle XV zeigt, haben die Extraktriick- 
st&nde aus Pferdefleisch und Pferdewurst die aus¬ 
flockende AntikOrperwirkung beseitigt, wfihrend 
die ExtraktruckstUnde aus Rindfleisch, Rinds- 

1) Die in Tabelle XIV, Teil II notiertcn KontrollverBUche (Ersatz des 
Organextrakts durch entsprechcnd verdunnten Alkohol) sind notwendig, 
um Bich zu vergcwissern, daU nicht etwa eine unspeziflsche Ausflockung 
oder Flocken des mit dem Organextrakt zuvor digerierten Antiserums 
eine Wirkung vortiiuschen. 
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TabeUe XV. 


Mengen dee 
30-fach 
verdun n ten 
Hammelblut- 
antiserums 

ccm 

Ausflockende Wirkung des Hammelblutantiserums auf 
Meerschweinchen nierenextrakt 

nach Vorbehandlung mit den Rfickstanden der 
alkoholiscben Extrakte aus 
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e) 
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wurst and Schweinefleisch in dieser Hinsicht 
nnwirksam waren 1 ). Es ergibt sich also jedenfalls die 
M5glichkeit, die hier beschriebene Ausflockungs- 
reaktioD anch zum Nachweis von Pferdefleisch 
oder Pferdefleischbeimengungen im Sinne von 
Sachs und Georgi heranzuziehen. 

Wegen der Schwierigkeit, gleichmSBig ausflockbare Ex- 
trakte aus Pferdefleisch regelm&Big zu gewinnen, dfirfte die An- 
wendnng des zuletzt beschriebenen Verfahrens der AntikSrper- 
bindnng vorlfiufig zweckmSBiger sein. GegenOber der Methode 
der Ambozeptorbindung ist die AusfQhrung eine einfachere; 
zn berflcksichtigen ist auch, daB sich Hammelblutantisera 
dafQr in gleicher Weise eignen, wie die Meerschweinchen- 
oder Pferdeorganantisera. Bei dem Ambozeptorbindungs- 
verfahren nach Sachs und Georgi kommen ja nur die 
letzteren als Reagentien in Betracht, weil die Hammelblut¬ 
antisera neben den AntikOrpern der Organerezeptoren auch 
andere Hammelblutantikorper besitzen, die von Pferdefleisch 
nicht gebunden werden, aber auf das als Indikator benutzte 
Hammelblut in gleicher Weise h&molytisch wirken. Dient 
aber, wie bei meinen Versuchen, die ausflockende Wirkung 
als Kriterium, so sind diese spezifischen Hammelblutambo- 
zeptoren ohne Bedeutung, denn bei der Ausflockung gelangen 
eben nur die Antikdrper der Organrezeptoren zur Wirkung. 

1) Die Alkoholkontrollversiiche (vgl. Tabelle XIV, Teil II) Bind bei 
der Wiedergabe fortgdassen; sie waren negativ ausgefallen. 
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Es lftfit sich also bei der praktischen Anwendung 
der Ausflockungsreaktion zur Differenzierung 
von Fleischarten auch jedes Hammelblutanti- 
sernm, sofern es tlberhaupt hinreichend aus- 
flockend wirkt, ohne weiteres benntzen. Ob die 
Methode in der Nahrungsmittelkontrolle gegenflber dem Ambo- 
zeptorbindungsverfahren nach Sachs und Georgi praktische 
Vorteile bietet, wird die weitere Erprobnng zeigen mfissen. 

Zusammenfassung. 

1. Die Antikdrper der sogenannten „Hammelblutrezep- 
toren u in den Organen (des Meerschweinchens, Pferdes usw.) 
wirken auf alkoholische Extrakte der betreffenden Organe 
(oder auch des Hammelblutes) ausflockend (Sachs und Guth). 

2. Die ausflockende Wirkung ist urn so st&rker, je lang- 
samer die 6-fache Verdfinnung des alkoholischen Organextraktes 
mit physiologischer Kochsalzl5sung erfolgt- 

3. Es handelt sich dabei nm den Ausdruck einer spe- 
zifischen Antigen-Antik5rperreaktion; denn: 

a) dem normalen Kaninchenserum und andersartigen 
Antiseris fehlt im Gegensatz zum Hammelblut- und Meer- 
schweinchennierenantiserum die ausflockende Wirkung, 

b) Ausflockung tritt bei Verwendung von Meerschwein- 
chennierenextrakt, aber nicht bei Verwendung von Kaninchen- 
nierenextrakt ein, 

c) Hammelblut, aber nicht Rinderblut, bindet die aus- 
flockenden Antikbrper. 

4. Zwischen dem Gehalt der Hammelblutantisera an hfimo- 
lytischen Hammelblutambozeptoren und ihrer ausflockenden 
Wirkung besteht ein gewisser, aber keineswegs stronger 
Parallelismus. 

Den markantesten Unterschied weisen Hammelblut- und 
Rinderblutantisera auf, indem nur die ersteren ausflocken, 
w&hrend beide einen mehr oder weniger starken Gehalt an 
Hammelblutambozeptoren besitzen. 

5. Die Spezifit&t der Ausflockung nimmt bei Temperatur- 
erniedrigung ab. Bei Zimmertemperatur ist bei grdfleren Anti- 
serummengen die Ausflockung unspezifisch, die Empfindlichkeit 
der spezifischen Ausflockung dabei zugleich vermindert 
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6. Unspezifische, bei niedriger Temperatur eingetretene 
Flocknngen schwinden bei Ueberffihren in hOhere Tempe- 
raturen, wfihrend die spezifische Flockung nnter gleichen Um- 
stftnden eine Verst&rkung erf&hrt. 

7. Die ansflockende Wirknng ist hftufig schon nach l 1 /, 
bis 2 Stunden wahrzunehmen, erreicht aber erst spfiter ihr 
Optimum. Bei frtthzeitiger Beobachtnng kann man znweilen 
feststellen, daB grdfiere Antiserummengen schw&cher ansflocken 
als geringere. 

8. Fflr die ansflockende Wirknng ist ein bestimmter 
Kochsalzgehalt erforderlich. Bei Ersatz der pbysiologischen 
Kochsalzlfisung durch destilliertes Wasser als Medium nimmt 
die Ausflockungsstfirke ab; bei Verwendnng grfifierer Serum- 
men gen schwindet zugleich die Spezifitfit des Verhaltens. 

9. Durch Zusatz von Meerschweinchenserum wird die 
Ausflockungsstfirke abgeschwScht, h&ufig durch Verwendnng 
aktiven Meerschweinchenserums in stfirkerem Grade, als bei 
Verwendnng inaktivierten Meerschweinchenserums. 

10. Die Extrakte verschiedener Organe weisen mehr oder 
weniger starke Abweichungen ihrer Empfindlichkeit auf. Im 
Gegensatz zu den stark empfindlichen Meerschweinchennieren- 
extrakten lassen Leberextrakte die Ausflockbarkeit fast ganz 
vermissen. 

11. Die wirksamen Bestandteile der Organextrakte sind 
kochbestfindig. Auch in den mit physiologischer Kochsalz- 
ldsung verdilnnten alkoholischen Organextrakten widerstehen 
sie der Siedetemperatur. 

12. Die Ausflockungsreaktion IfiBt sich im Prinzip ebenso 
wie die von Sachs und Georgi beschriebene Ambozeptor- 
bindungsmethode zum Nachweis von Pferdefleisch oder Pferde- 
fleischbeimengungen verwenden. Da Pferdefleischextrakte in 
ihrer Ausflockbarkeit mehr oder Wieniger stark zu differieren 
scheinen, hat sich bisher der indirekte Weg der AntikOrper- 
bindung als vorteilhafter erwiesen. Es empfieblt sich, aus 
den rohen oder gekochten Fleischwaren alkoholische Extrakte 
herzustellen und deren RQckst&nde mit geeigneten AntikOrper- 
verdfinnungen zu digerieren. Das positive Ergebnis ftuBert 
sich dann in dem Ausbleiben der Ausflockung nach derartiger 
Vorbehandlung. 
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Max Pinner und Ivo Ivancevic, 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Universit&tsinstitut fflr pathologische Biologie (Im- 
manit&tswissenschaft) in Hamburg (Vorstand: Prof. HansMuch).] 

BeltrXge znr unabgestlmmten ImmunltSt. 

1. Ausflockung und Komplementbindung nach unabgestimmter 

Vorbehandlung. 

Von Drs. Max Pinner and Ivo Ivandevic. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 11. Juni 1920.) 

Fflr die vorliegende Arbeit war die Aufgabe gestellt, im 
Tierversuch zu prflfen, ob sich nach unabgestimmter Vor¬ 
behandlung abgestimmte Immunkflrper nachweisen lassen. 
Much hatte ja verschiedentlich gezeigt, dafi unabgestimmteVor¬ 
behandlung unter Umstftnden einen stfirkeren Schutz erzeugt 
als abgestimmte. Es kam nun darauf an, festzustellen, ob sich 
auch im Reagenzglase durch unabgestimmte Reize gewonnene, 
scheinbar abgestimmte Immunkflrper nachweisen lassen. 

Zum Versuch wurden 3 Kaninchen genommen, deren Blut 
vor dem Versuch auf ausflockende und komplementbildende 
Kraft gegen Typhus-, Y-, Flexner, Shiga-, Proteus-, X 19- 
und Gallenbacillen geprflft wurde. Die Gallenbacillen sind 
der durch die Arbeit von Fr&nkel und Much 1 ) bekannte 
Paratyphusstamm. Zur Komplementbindung wurden die in 
Karbolkochsalzldsung aufgeschwemmten Bacillen ausgewertet, 
wie bei der Wassermannschen Probe die Auszflge aus¬ 
gewertet werden. Ausflockung erhielten wir bei Tier 1: Typhus 
bis 1:50, Y bis 1: 25, Flexner bis 1: 25, Shiga bis 1:100. 

Bei Tier 2: Ty bis 1:25, Flexner bis 1:25, Shiga 
bis 1:100. 

Bei Tier 3: Ty bis 1:25, Y bis 1:25, Flexner bis 
1:25 und Shiga bis 1:25. Gegen die anderen nichts. Kom- 
plementbindende Kflrper konnten nicht nacbgewiesen werden. 

Die Vorbehandlung erfolgte bei Tier 1 mit einem gram- 
positiven, nicht sporenbildenden Luftkeim; und zwar erhielt 
das Tier je eine Oese in 3 ccm physiolog. KochsalzlOsung in 

1) Zeitechr. f. Hyg. u. Infektionskrankh., Bd. 69. 
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die Ohrvene eingespritzt. Tier 2 erhielt Meerschweinchen- 
galle, jedesmal 5 ccm in 3 ccm KochsalzlOsung in die Vene. 
Tier 3 5 ccm Tb. L (= Reintuberkulin Deycke-Much) 
gleicbfalls in 3 ccm Kocbsalzlbsung. 

Bestimmte Luftkeime hatten bei Much und Adam 1 ) im 
hiesigen Institut als Scbutzvaccine einen starken Krankheits- 
schutz verliehen. Die immunisierende Kraft der Meerschwein- 
chengalle sollte weiter untersucht werden, nachdem Fr&nkel 
und Much (1. c.) gefunden hatten, daB normale Meerschwein- 
chengalle bei verschiedenartiger Einverleibung einen vfilligen 
Schutz gegen den sehr pathogenen Gallenbacillus schafft. 
Tuberkulin wurde zur Vorbehandlung gew&hlt, urn ein Bild 
davon zu erhalten, wie das Giftpartigen des Tuberkelbacillus 
auf die Bildung von AntikOrpern wirkt. 

Die Vorbehandlung, die anstandslos vertragen wurde, er- 
folgte bei Tier 1 und 3 am 19. und 25. II.; bei Tier 2 nur 
am 19. II. Am 3. III. Blutentnahme bei alien 3 Tieren. 
Tab. I und II zeigen die Werte der ausflockenden und kom- 
plementbindenden Immunkdrper. 

Tabelle 1. 


3. III. Ausflockung nach 2- oder lmaliger Vorbehandlung. 
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Tabelle II. 

3. III. Komplementbindung der 2mal oder lmal vorbehandelten Tiers. 
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1) Beitr. zur Klinik d. Infektionskrankh., Bd. 3. 
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Max Pinner und Ivo IranSeric, 


Weitere Vorbehandlnng aller 3 Here am 5. und 10. III. 
Tab. Ill zeigt die Agglutination am 24. III. 

Tabelle III. 

24. III. Auaflockung nach 3- Oder 4-maliger Vorbehandlung (14 Tage 


nach der lets ten Einspritzung). 
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Weitere Vorbehandlnng von Tier 1 nnd 3 am 26. III. and 
1. IV., von Tier 2 am 29. III. Tab. IV und V zeigen Aus- 
fiockung und Komplementbindung nach 6- Oder 4-maliger 
Vorbehandlung. 

Tabelle IV. 


7. IV. Ausflockung nach 6- oder 4-maliger Vorbehandlung. 
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Tabelle V. 

7. IV. Komplementbindung nach 6- oder 4-maliger Vorbehandlung. 
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Es gelangalso durch unabgestimmte Antigene abgestimmte 
Ausflockungskr&fte in betr&chtlicher HOhe zu erzeugen. Tab. I 
und III zeigen, wie stark die Wertschwankungen sind, und 
wie, zumal der Zeitpunkt — gerechnet vom Tage der 'Vor¬ 
behandlung an — wesentlich fflr die Mengenschwankungen 
verantwortlich zu machen ist. Tab. II und V zeigen das Auf- 
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treten komplementbindender AntikOrper nach unabgestimmter 
Vorbehandlung. Der paradoxe Ausfall der Reaktionen in 
Tab. V, wo geringe Serummengen Komplement binden, wfih- 
rend bei grdfieren Mengen glatte LOsung eintritt, erklfirt sich 
wohl darans, daS die Seren der 3 Tiere, wie in einem anderen 
Versnch nachgewiesen wurde, hammelblutldsende AntikOrper 
bis zn einem Titer von 1:200 enthalten, so dafi bier eine 
Durchkrenzung von Komplementbindung nnd BlutlOsung vor- 
liegt, so dafi in den st&rkeren Sernmmengen die Hammelblut* 
kOrper gelOst werden. 

SchlieBlich worden die Tiere noch mit der Quaddelprobe 
geprflft. Verwendet wurden hierzu die Bacillenaufschwem- 
muDgen in den gleichen Mengenzusammensetzungen, in der 
sie zum Komplementbindungsversuchgenommen worden waren. 
Aufierdem erhielt jedes Tier je eine Qnaddel von TbL (1:10) 
und TbR (1:10000). Die Qnaddeln wurden am 10. IV. an- 
gelegt; die Ablesung an den nfichsten Tagen ergab: 


Tabelle VL 
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Vergleicht man in Tab. IV, V und VI die Ergebnisse fflr 
Tier 2, so f&llt auf, wie wenig die Menge der Blutimmun- 
kOrper tibereinstimmt mit der Zellimmunit&t, ein weiterer 
Hinweis darauf, wie nur die Gesamtheit der Lebensvor- 
gfinge ein richtiges Bild vom Zustand des KOrpers zu geben 
vermag, und wie falsch man sieht, wenn man nur einzelne 
Ausschlfige in Betracht zieht. 

Much hat verscbiedentlich mit Nachdruck darauf bin* 
gewiesen, welche flberragende Wichtigkeit dem ganzen Er- 
scheinungsbereicb der nnabgestimmten Schutzkrfifte zukommt, 
und. wie notwendig es ist, die einseitige Auffassung der Spezi- 
fizitfitslehre weitgebend zu findern. Much 1 ) und seine Mit- 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1920, No. 18. 
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arbeiter haben auch experimentelle Beweise dafflr erbracht, 
wie durch unabgestimmte Vorbehandlung, z. B. mit Galle, 
Loftkeimen, Fett plus Serum usw. Krankheitsschutz erzielt 
werden kann. Im Serum lassen sich mit unseren bisherigen 
Verfahren nur sogenannte abgestimmte Immunk&rper nach- 
weisen; dafi diese aber sehr wohl auch Ausdruck gauz anderer 
Vorg&nge Bind, als man bisher annahm, gait es hier zu zeigen. 

Theoretische Breschen in das Gesetz der Spezifizitftt sind 
frflher schon von verschiedenen Seiten geschlagen worden. 
Forssman 1 ) wies zuerst auf die „heterogenetischen H&mo- 
lysine“ hin, die, durch unabgestimmte Vorbehandlung ent- 
stehend, doch selbst strong abgestimmt erscheinen. Diese 
Befunde sind durch Friedberger*) und seine SchQler aus- 
gebaut worden. Fukuhara und Ando 8 ) dehnten diese Er- 
fahrungen auch auf Immunkdrper gegen Erreger aus und 
konnten durch Vorbehandlung von Kaninchen mit Meer- 
schweinchenorganen ausflockende, ausfailende und komplement- 
bindende Reaktionsstoffe gegen verschiedenste Bakterienarten 
in betrachtlicher H5he gewinnen. Ba 11 ner und Sagasser 4 ) 
erhielten Typhus- und Dysenterieagglutinine nach Vorbehand¬ 
lung mit Rosahefe und Schimmelpilzsporen; Collins 6 ) er- 
zeugte durch Injektion von Brauereihefe, von Diastase, Pan* 
kreatin, Invertin usw. sehr bemerkenswerte Titersteigerungen 
von Flexner-ausflockenden Stoffen. Ferner seien hier er- 
w&hnt alle die Versuche und Beobachtungen, wo abgestimmte 
Schutzstoffe, seien sie durch Krankheit erworben oder durch 
Impfung erzeugt, durch nachtr&gliche unabgestimmte 
Reize gesteigert werden konnten. Hierher gehdren die Ar- 
beiten Weichhardts, hierher der Ausbau der Milchtherapie 
(R. S c h m i d t), hierher ferner die massenhaften Beobachtungen, 
daB Fieber verschiedenster Herkunft bei Typhusimmunisierten 
den Agglutinationstiter gewaltig in die H6he zu treiben ver- 
mag (Dieudonn6 Fleckseder) 6 ). Auch andere Reize 
wirken fihnlich, so nachtrfigliche Einspritzungen von fremden 

1) Biochem. Zeitechr., Bd. 37. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1913. — Zeitechr. f. Immunitataf., Bd. 20. 

3) Zeitechr. f. Immunitatef., Bd. 22. 

4) Arch. f. Hyg., Bd. 51. 

5) Zit. nach Forssman (1. c.). 

6) Med. Klin., 1906, No. 22; Wiener klin. Wochenschr., 1916, No. 21. 
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Bakterienarten (Conradi und Bieling) 1 ), so bloBer Sym- 
pathicusreiz (S t u b e r) *). 

Ferner gehdren hicrher die Beobachtungen fiber die Steigerang der 
Antikfirperbildung durch Alkobol (Friedberger)*), durch Anen 
(Agazzi) 4 ), durch Salvarean (Friedberger and Masuda) 6 ), aowie 
fiber den Einflufl dee Fiebere (Friedberger und Bettac) 6 ) und des 
Aderlaeses (Friedberger und Dorner) 7 ) auf die Antikfirperbildung. 

Das Auftreten der s'ogenannten heterogenetischen Anti* 
kfirper wurde bisher meist als „Nebenerscheinung tt bewertet 
und von diesem Gesichtspunkt aus nfiher studiert. Die 
W eichhardtschen Arbeiten und die aus der Prager Schule 
bezweckten stets eine Steigerung schon vorhandener 
spezifischer Abwehrkrafte. Hier ist bewuBt der Versuch 
gemacht worden, durch ganz unspezifische Stoffe bei unvor- 
bebandelten Tieren abgestimmteImmunkfirper zu erzeugen. 
Hat man diesen Reaktionsstoffen gegenfiber das Recht, von 
w abgestimnit“ zu sprechen? Logisch gedacht, nein. Es wird 
richtiger sein, den Begriff der Abgestimmtheit biologisch 
anders zu bestimmen. 

Wahrend bisher alle diese Arbeiten vorwiegend theo- 
retiscben Wert batten, bekamen sie durch Muchs Arbeiten 
praktischen, der vielleicht spfiterhin zu Erfolgen ffihren wird, 
die fiber diejeoigen der Spezifizitatslehre hinausgehen. In- 
teressant ffir die Arbeitsweise dieses Instituts mag es sein, 
daB unsere tbeoretischen Untersuchungen erst eingesetzt haben, 
als bestimmte praktische Ergebnisse vorlagen, also nur 
als Ergfinzung. Ueber Ausbau und Weiterffihrung spfiter. 

Zusammenfassung. 

Durch unabgestimmte Vorbehandlung (mit Luftkeimen, 
Meerschweinchengalle und Reintuberkulin) konnten bei Ka- 
ninchen abgestimmte Reaktionsstoffe (Agglutinine und kom- 
plementbindende Antikfirper) gegen Typhus-, Ruhr-, Para- 
typhus- und Proteusbacillen hervorgerufen werden. 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1916, No. 42. 

2) Munch, med. Wochenschr., 1915, No. 35. 

3) Berl. klin. Wochenschr., 1904, No. 10. 

4) Diese Zeitschr., Bd. 1, 1909, p. 736. 

5) Therap. Monatshefte, 1911, Maiheft. 

6) Diese Zeitschr., Bd. 12, 1911. 

7) Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Bd. 38, 1905. 
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2. Unabgestimmte Vorbehandlung, abgertimmte Nachbehandlung. 

In seiner „Pathologischen Biologie“ and aach andernorts 
betont Much immer wieder, dafi bei der Vaccinebehandlung 
mftglichst kleine (nach dem Grnndsatz der HomOopathie) Mengen 
in ihrem heilenden Erfolg den grofien, massigen Dosen, die 
anf&nglich immer and auch jetzt noch viel gegeben werden, 
bei weitem flberlegen Bind. Am angefQhrten Orte ist die 
theoretische BegrQndung dieser Anschaunng nachzulesen. Die 
folgende Versuchreihe sollte zeigen, mit welch ganz geringen 
Mengen ausflockende, abgestimmte Serumstoffe erzeugt werden 
kbnnen. Das erste Kaninchen war in einer frQheren Versuchs- 
reihe 4mal mit Meerschweinchengalle (je 0,5 ccm in die Vene) 
vorbehandelt worden. Vor der homOopathischen, abgestimmten 
Vorbehandlung flockte sein Serum Proteus X19 (H-Form) bis 
zu einer Verdttnnung yon 1:50 (schwach) aus. Komplement- 
bindung trat mit einer Serummenge von 0,2 ccm nicht ein. 

Das Tier erhielt dann im Abstand von 4 Tagen 2mal je 
Viooooo Oese lebender Bakterien X 19 (H) in die Ohrvene. 
4 Tage nach der letzten Einspritzung trat Ausflockung bis zu 
einer Serumverdllnnung von 1:1500 ein; und zwar war die 
Ausflockung bis 1: 100 grobflockig, in den hoheren Ver- 
dflnnungen feinflockig. Ablesung erfolgte im Agglutinoskop 
stets nach 6 Stunden, wo nicht ausdrficklich anders be- 
merkt. Das Serum wurde vor Ansetzung des Versuchs jeweils 
Vt Stunde bei 56° inaktiviert, da Weil und Felix darauf 
hinweisen, dafi hierdurch Stoffe, die hin und wieder die Aus¬ 
flockung hemmen, ausgeschaltet werden. 

Hierauf dritte Vorbehandlung wie oben. Nach 5 Tagen 
grobe Ausflockung bis 1:800, feinflockende bis 1:1600, bei 
Ablesung nach 24 Stunden bis 1:3200. Gleichzeitig trat 
Komplementbindung ein mit Serummengen von 0,2—0,01 ccm. 

Um die gefundenen Ergebnisse nachzuprflfen, wurde ein 
zweites Kaninchen der gleichen Behandlung unterworfen; 
dieses war einige Zeit vorher nur mit ganz kleinen Mengen 
von Hammelblutkorperchen vorbehandelt worden, ohne dafi 
eine deutliche Vermehrung seiner blutldsenden Serumstoffe 
nachzuweisen war. Das Serum dieses Tieres enthielt keine 
ausflockenden Stoffe gegen X19 (H). Nach einmaliger Vor- 
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behandlung mit Viooooo Oese trat Ausflockung bis za einer 
Serumverdflnnung von 1 :25, nach 2maliger Vorbehandlung 
bis 1:800 auf; and zwar war die Ausflockung grob bis 1:50, 
fein in den hOheren Verdflnnungen. Kompiementbindung konnte 
nicht nachgewiesen werden. Anch nach 3maliger Vorbehand¬ 
lung und Ablesung nach 24 Stnnden stieg der Ausflockungs- 
wert nur bis 1:1000. Auch nun keine Kom piemen tbindung. 

Um die Grgebnisse kurz zusammenzufassen: 

1) Bei einem nnabgestimmt vorbehandelten Eaninchen 
stieg der Ansflocknngstiter nach 3maliger Vorbehandlung mit 
je Viooooo Oese Proteus X19 H von 1:50 auf 1:3200; bei 
einem in genau der gleichen Weise behandelten Tiere, das 
aber vorher nicht unabgestimmt behandelt war, war nur ein 
Titer von 1:1000 zu erzielen. 

2) Bei dem ersten Tiere traten Komplementbindner bis zur 
Serummenge von 0,01 auf; bei dem zweiten flberhaupt keine. 

3) Bei Immunisierung mit dem H- Stamm von Proteus 
X19 H waren grobflockende Serumstoffe in den st&rkeren 
Serumkonzentrationen nachzuweisen, wfihrend in den hflheren 
Verdflnnungen nur kleinflockende vorhanden'waren, ein Ver- 
halten, das Weil und Felix und Mitzerfmacher 1 2 ) nur 
durch Einspritzung von 2 Stunden auf 100° erhitzten Bak- 
terien bei Verwendung der O-Form erzielten. 

Diese Ergebnisse erflffnen neue Fragestellungen: 

1) Die Mdglichkeit, mit ganz starken Verdflnnungen von 
Antigenen Serumschutzstoffe und flberhaupt Krankheitsschutz 
zu erzeugen, mull genau durchforscht werden. Wenn man 
bedenkt, daB Weil und Felix ca. eine ganze Agarkultur ver- 
impften, um hohe Ausflockungswerte zu erhalten, so ist an 
sich schon die Tatsache, daB man fihnliche Wirkung durch 
ungef8.hr den millionsten Teil erreichen kann, sehr beachtens- 
wert. Friedberger*) und Moreschi untersuchten, welche 

1) Weil und Felix, Wiener klin. Wochenschr., 1916, No. 2; 1917, 
No, 13, p. 48; 1918, No. 23; Deutsche med. Wochenschr., 1918; Zeitschr. 
f. Immunitatsf., Bd. 29, H. 1/2. Felix und Mitzenmacher, Wiener 
klin. Wochenschr., 1918, No. 36. 

2) Friedberger, Internal Beitr. z. Inn. Med., Festschr. a. 70. Ge- 
burtstag E. v. Leydens. Friedberger und Moreschi, CentralbL t Bakt., 
Bd. 39, p. 453, und Deutsche med. Wochenschr., 1906, No. 49. 
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Mengen von Bakterien genQgen, um den bakteriolytischen nnd 
den Agglutinationstiter deutlich zn steigern; sie fanden hier- 
bei Werte von Vio«—Viooo Oese pro Kilogramm Korpergewicht. 
Es ware nun sebr wohl denkbar, dafi etwas geringere Mengen 
keinen Erfolg geben; dafi aber noch weit stfirkere Verdunnungen 
wiedernm als mEchtiger Reiz wirken. Ferner gelangten vor- 
aussichtlich nur geringe Bakterienmengen znr Aufnahme in 
den Tierkbrper bei den kutanen Immunisierungsversucben, die 
Hofmann 1 ) nnd Kasten*) an Kaninchen anstellten. Frei- 
lich ist bei dieser Einreibung von Bakterienanfschwemmnngen 
durch die unverletzte (? „rasierte w ) Bauchhaut ein Messen der 
zur Wirkung gelangenden Bakterien nicht mbglich. 

2) Ist weiter zu untersuchen, ob das Verfahren, erst un- 
abgestimmt vorzubehandeln und danach mit abgestimmten 
hombopathischen Mengen die abgestimmten AbwehrkrEfte auf 
den Plan zu rufen, nicht ganz erhebliche Vorteile, was Schnellig- 
keit und IntensitEt der Wirkung betrifft, vor dem bisherigen 
Vorgehen besitzt Es erOffnen sich hier vielleicht der Heil- 
kunst ganz neue Wege. 

Eine dritte, weniger bedeutungsvolle Frage ist die nach 
den Beziehungen der beiden Anteile in den ausflockenden 
X 19-Immunseren. 

An all diesen Fragen wird bier gearbeitet. Material- 
knappheit und Tiermangel erschweren die Arbeit ungeheuer. 
Aus den gleichen Grflnden konnten die Untersuchungen bis- 
her auch nur an je einem Tier vorgenommen werden. 

Zusammenfassung 8 ). 

1) Es gelang durch homOopathische Dosen von Proteus 
X 19-Bakterien (3mal je Viooooo Oese) bei Kaninchen starke 
Agglutininbildung hervorzurufen. 

2) Bei einem vorher unabgestimmt unvorbehandelten Tier 
war nach gleicher abgestimmter Vorbehandlung der Aggluti- 
nationstiter mehr als 3mal so hoch. 

3) Es wird besprochen, wie diese Ergebnisse unseres Er- 
achtens fflr Krankheitsbehandlung ausgebaut werden kdnnen. 

1) Hofmann, Hyg. Rundschau, 1903, p. 114. 

2) K as ten, Deutsche med. Wochenschr., 1903, p. 637. 

3) Zusammenfassung zu I siehe p. 547. 
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Nachdruck tetboltn. 

[Aas dem Hygiene-Institut der Universitftt Greifsw&ld 
(Direktor: Prof. Dr. E. Priedberger).] 

Untersuchungen fiber die Beziehungen zwlschen der 
schwfirmenden and der nichtsehwlrmenden Form dee 

Proteus X19. 

Von Walter Seiffert, approb. Arzt. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 1. Joli 1920.) 

WAhrend sich noch bei Ausbrnch des Krieges anf dem 
Gebiete der Fleckfieberforscbung nor diejenigen Ergebnisse 
einer allgemeineren Anerkennung erfreuten, welche anf rfitsel- 
volle invisible bzw. protozoen&hnliche Gebilde hindeuteten and 
jede Xtiologische Beteiligung einfacher Bakterien auf das be- 
stimmteste ablehnten, hat die Entdecknng der bald mit seltener 
Einhelligkeit bestfttigten Weil-Felixschen Reaktion fest 
tun griffenen, einfacher and einwandfreier Untersa chung zu- 
g&nglichen Bacillen doch wenigstens zu einer derartigen Be- 
deutang verholfen, daft man durch ihre Erforschung eine 
n&here Kenntnis fiber das Wesen des Fleckfiebers erhoffte. 
Die Hypothesen, die sich mit der fitiologischen Stellung dieser 
Bacillen besch&ftigten, lauteten allerdings — abgesehen von 
Friedbergers Identifizierung als Bacillus typh. exanth. — 
fast durchweg mehr oder weniger ablehnend. 

Eines der wichtigsten Arguments, die gegen jede &tio- 
logische Bedeutungder Weil-Felixschen X-StAmme geltend 
gemacht warden, waren die serologischen Besonderheiten, die 
das X-Immunsernm gegenflber dem Krankenserum anfwies 
(Braun-Salomon): das Immunserum eines X-Stammes bo- 
saft thermostabile Rezeptoren (Sachs), agglotinierte aach 
unspezifische ProteusstSmme (Weil-Felix, Braon-Salo- 
mon etc.) und f&llte, mit dem homologen X-Stamm behandelt, 
auch den nicht-homologen Stamm nicht mehr aus, d. h. X19- 
Immunserum, behandelt mit X 19, vermochte X 2 nicht mehr 
zu binden (Braun-Salomon). Das Krankenserum dagegen 
verlor bei st&rkerem Erhitzen sein AgglutiaationsvermOgen, 

Zdtochr. f. ImmuniUtsfonchimf. Orif. Bd. 10. 37 
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es war fflr die X-St&mme strong spezifisch nnd ergab, mit 
X 19 vorbehandelt, immer noch Flocknng mit X 2 nnd om- 
gekehrt (Brann-Salomon). Dazn kamen ftufierliche Unter- 
schiede bei der makroskopischen sowie bei der Lupenbetrach- 
tnng (Weil-Felix). 

Weil nnd Felix sncbten anfangs die Erklfirung far 
diese Differenzen in einem angeblichen UnvermOgen des fleck- 
fieberkranken Organismus, die thermostabilen, nnspezifiscben 
Rezeptoren der X-Stftmme (spftter H-Rezeptoren genannt) zn 
bilden, konnten jedoch irgendwelche experimentelle Unterlagen 
fflr eine derartige Annahme nicht erbringen. So behielten 
denn die Verschiedenheiten des Krankenserums und des Im- 
mnnserums zun&chst scheinbar ihre Bedeutung als ausschlag- 
gebendes Beweismittel gegen den fttiologischen Znsammenhang 
zwischen Weil- Felixscher Reaktion und den X-St&mmen 
bei, bis es Weil gelang, aus seinen Knltnren Kolonien zn 
zflchten, deren Immnnserum serologisch mit dem Fleckfieber- 
krankenserum (bis auf die Wecbselbeziehungen zwischen X2 
nnd X 19) in jeder Hinsicht identisch war: die nichtschw&r- 
mende, geiBellose O-Form. Eine derartige serologische Ueber- 
einstimmung gab der von vornherein am nflchsten liegenden, 
aber nur von Friedberger gemachten Annahme einer nr- 
s&chlichen Beziehung zwischen agglutinierendem Serum und 
agglntinierten Bacillen neues Gewicht, sobald man diese 
O-Form als auslOsendes Moment der Reaktion in Betracht 
zog. Damit aber harrte eine andere Frage der Beantwortung: 
War es flberhaupt denkbar, dafi sich im Kdrper des Fleck- 
fieberkranken die nichtschw&rmende, nnr mit spezifischen Re¬ 
zeptoren versehene O-Form befindet, wo doch aus dem Blute 
des Kranken bisher allein die serologisch so differierende, breit 
schwflrmende H-Form gezflchtet wurde? Diese Frage lieR eine 
grflndliche Untersuchung der Beziehnngen zwischen den beiden 
Formen wflnschenswert erscheinen — eine Untersuchung der 
Bedingungen, unter denen die eine in die andere flbergeht. 

L Plattenkulturen. 
a) Die „natflrliche“ O-Form. 

Die ersten ohne Hauch wachsenden X-St&mme zflchteten 
Weil und Felix aus fllteren, ganz gewOhnlichen Agarkul- 
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taren; da sie ohne jedes Zutun, insbesondere ohne jede Prfi- 
parierang des Nfihrbodens, entstanden waren, warden sie als 
„natQrliche u O-Form bezeichnet. Auch JOtten glQckte ea 
daranfhin ohne grofie Schwierigkeit, entsprechende Kolonien 
zn isolieren. Braun and Schaffer konnten dagegen diese 
Befnnde nicht reproduzieren, and wenn auch die Existenz einer 
natQrlichen O-Form nnbestreitbar war, so sahen sie doch in ihr 
anf Grand ihrer negativen Resultate eine enorme Seltenheit. 

Meine eigenen BemOhungen blieben, entsprechend denen 
von Braun and Schaffer, langere Zeit (September bis 
Oktober) erfolglos. Wie es Weil und Felix von den nn- 
spezifischen Proteusstammen berichten, waren die kleinen 
TrOpfchen inmitten des Hauches wohl erkennbar, liefien sich 
aber nicht isolieren. Ein Vierteljahr spater jedoch (Anfang 
Jannar) gaben besonders zahlreiche Trdpfchenkolonien, and 
zwar nicht anf alten, sondern auf ganz frischen Agarplatten 
desselben, taglich fiberimpften Stammes AnlaB zur Wieder- 
holnng der Versuche, and diesmal gelang die Isolierung mit 
Leichtigkeit; auch die yon Weil, JOtten a. a. mitgeteilten 
Zwischenformen waren vorhanden. Die AgglatinationsprQfung 
(mit Kaninchenimmunserum 1:20000 und Erankenseram 
1:10000 bis zur Titergrenze) schloBjede Verunreinigung aus. 
Um dieselbe Zeit fielen mir auch sechs gewdhnliche Proteus- 
stamme, die das Institut der Liebenswfirdigkeit der Herren 
Braun and JOtten verdankte, durch einen vorher nie be- 
merkten Reichtum an TrOpfchen im Impfstrich auf, und auch 
hier gelang es ohne groBe Mflhe, hauchlose Formen zu isolieren, 
entgegen alien Angaben von Weil and JOtten. Es hat 
demnach den Anschein, als ob die Tendenz zu hauchlosem 
Wachstum eine wechselnde ist, bei den X-Stammen ebenso- 
gut wie bei den gewOhnlichen Stammen. Die Frage nach 
den Faktoren, welche diesen Wechsel regeln, bleibt freilich 
offen; jedenfalls spielte hier das von Weil and Felix be- 
tonte Alter der Kultur keine Rolle. 

Nan mufi man aber aach bei alten natQrlichen O-Kolonien 
in hoher Generation auf ein Wiedererwachen des Schwarm- 
vermOgens gefaBt sein, wenigstens bei einzelnen Bacillen, und 
zwar — im Gegensatz zu den Angaben Brauns — nicht 
nur bei einem besonders ausgedehnten Aufenthalt im Brut- 

37* 
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Bchrank, sondern bereits innerhalb der fiblichen 24 Stunden. 
DaB bei der Ueberimpfung meiner eigenen, frisch gewonnenen 
O-Formen die Platte der 11. und 18. Generation ganz nod 
gar mit einem feinen Hancbe flberzogen war (die sp&teren 
Platten blieben bis znr 40. Ueberimpfung hauchlos), will noch 
nicht viel besagen. Aber anch die alte natflrliche O-Form, 
die nns Herr Prof. Weil in der liebenswflrdigsten Weise znr 
VerfOgung stellte, schw&rmte bei der zweiten hier vorgenom- 
menen Ueberimpfung — freilich nur dies eine Mai! — binnen 
24 Stunden in deutlicher Sichtbarkeit aus, um fortan in den 
qus diesem Hauch gezQchteten Kolonien trOpfcbenfrei zu 
bleiben; die sofort wieder isolierten Trbpfchen dagegen konnten 
von nun an auch durch 4-tfigiges Bebrfiten nicht mehr zum 
Schwfirmen gebracbt werden. DaB es sich bierbei nm eigent- 
liche H-Formen gehandelt hat, deren Schwarmtendenz bisher 
durch irgendwelcbe Schfidigungen unterdrQckt worden war, 
scheint bei der mir gerade wegen ihrer Zuverl&ssigkeit als 
nicht schwfirmender Stamm tlbersandten Kultur wenig wabr- 
scheinlich, man wird sich vielmehr dahin entscheiden mflssen, 
daB unter den wechselnden Einfltissen des Versandes tat- 
sSchlich echte O-Formen wieder in die H-Form umgeschlagen 
sind. Mit dem Besteben einer solcben Mdglichkeit muB also 
wohl gerechnet werden. 

b) Die schwftrmende H-Form. 

Die Intensitfit der Schwarmtendenz der Hanchformen ist 
auch auf gewbhnlichem Agar starken Schwankungen unter- 
worfen. Irgendwelcbe GesetzmaBigkeiten — ich verglich dflnn 
und dick gegossene Platten, alte und junge Kulturen, Zimmer- 
nnd Brutschranktemperatur, alten und frischen, trockenen 
und feuchten Agar — lieBen sich darin nicht feststellen. Bis- 
weilen lieferte ein- und derselbe Impfstrich in den einen 
Teilen kr&ftig schw&rmende, in anderen gSnzlich hauchlose 
Kolonien (die sich bei der Weiterimpfung wieder kr&ftig aus- 
breiteten) — ein Beweis dafQr, daB nicht etwa eine nur 
mangelhaft abgekfihlte Platinnadel Schuld an der Wachstums- 
stdrung trug. Dieselben Schwankungen zeigten sich in der 
Dicke des Rasens; h&ufig genug lieferten gewdhnliche H- 
Bacillen jenen feinen, kaum sichtbaren Hauch, wie ihn Braun 
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den ausschw&rmenden 0-For men zuschreibt. Ueberhaupt 
kdnnen seine feinen Unterschiede zwischen Hauch und Rasen r 
Spriefien und Schwfirmen wohl als sorgffiltig beobacbtete Ueber- 
g&nge, aber nicht als prinzipielle Differenzen notiert werden. 

Bemerkenswert dagegen ist folgendes: Wenn eine Kolonie 
in den ersten 24 Stunden nach Beginn ihres Ausschw&rmens 
sich nur mangelhaft ausgebreitet hat — etwa nur fiber die 
halbe Agarplatte — so konnte ich gewohnlich auch durch 
tagelanges Bebrfiten keine grOBere Flfichenausdehnung er- 
zielen; nur wurde mit der Zeit aus dera Hauch ein derber 
fettiger Rasen, der schliefilich mit dem fiblichen schleierartigen 
Ueberzug der Platten nicht mehr die geringste Aehnlichkeit 
besaB. Mit anderen Worten: Geben die Bacillen einmal ihre 
Schwarmtendenz auf, so geschieht dies ffir immer. — Etwas 
Anderes ist es natfirlich um den Zeitraum, der zwischen der 
Ueberimpfung und dem Beginn dieses Ausschw&rmens liegt; 
er kann sich, z. B. bei stark gesch&digten Kolonien, fiber eine 
ganze Reihe von Tagen erstrecken. 

Wenn andererseits an irgendeiner Stelle einige H-Bacillen 
die das Schw&rmen behindernde SchSdigung fiberwunden 
hatten, so breitete sich in der Regel von ihnen sehr schnell 
ein Hauch fiber den grdfiten Teil der Platte aus, obne jedoch 
die nicht schw&rmenden Kolonien zu berfihren. Die Scbmetter- 
lingsfiguren, wie sie Braun bei seinen schw&rmenden natfir- 
lichen O-Formen beschreibt, sah ich sowohl auf den erw&hnten 
gewOhnlichen Agarplatten, auf denen der fiberwiegende Teil 
der H-Bacillen aus unbekannten Grfinden hauchlos wuchs, 
wie auch bei bestimmten, schwarmhindernden Zus&tzen, naraent- 
lich Traubenzucker. Sobald auch nur einige wenige Bacillen 
sich der einwirkenden Sch&dlichkeit gegenflber als unempfind- 
lich erweisen, dann ist diese Unempfindlichkeit anch ihren 
AbkOmntlingen eigen. So gewann ich aus derselben Schr&g- 
agarkultur sowohl St&mme, welche auf 5-proz. Traubenzucker- 
agar stets einen kr&ftigen Rasen lieferten, wie auch St&mme, 
welche bei dem gleichen Traubenzuckerzusatz das Schw&rmen 
vSllig einstellten — je nachdem ich bei der Ueberimpfung 
von der ersten Traubenzuckerkultur schw&rmende oder nicht- 
schw&rmende Partien der Schmetterlingsfigur benutzt hatte. 
In &hnlicher Weise wies ein X 19-Stamra auf 1-proz. Karbol- 
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agar stets zu beiden Seiten des Impfstriches einen 1—2 cm 
breiten Hauch auf (vgl. Felix-Mitzenmacher), wenn man 
die Platte nnr ana diesen Hauchkolonien beschickte, wShrend 
der Impfstrich selbst bald die flblichen hauchlosen TrOpfchen 
ergab. 

Das von Epstein geschilderte Wachstum in Form kon- 
zentrischer „Baumringe“ war auf 5-proz. Traubenzuckeragar 
recht hfiufig, bei 3-proz. NaCl-Zusatz die Regel (der Ueber- 
gang in die O-Form, wie er von Braun und Sch&ffer auf 
Kochsalzagar angegeben wird, wurde trotz 20-facher Weiter- 
impfuug nicht erzielt). Auf gewbhnlichem Agar trat es nur 
dann in Erscheinung, wenn die Bacillen vorher bestimmten 
Einflflssen ausgesetzt gewesen waren, z. B. bei den nacher 
zu erw&hneuden Serumkulturen oder nach Tierpassage. Offen- 
bar ist es der Ausflufi einer Schfidigung leichteren Grades. 

c) Die ktlnstliche O-Form. 

Eine durch besonderes Verfahren ihrer Ausbreitungs- 
tendenz beraubte X 19-Form hatten als erste Braun und 
Salomon aus vOllig normalen Schwarmkolonien durch Zusatz 
von Karbolsfiure zum Nfihrboden erzielt. Urn einen nfiheren 
Einblick in den Uebergang von schwfirmenden in nicht- 
schwfirmende St&mme zu erhalten, wurde eine grofie Anzahl 
von Versuchen angestellt, in denen die schwfirmenden Bakterien 
den verschiedensten Schfidigungen in den verschiedensten 
Graden ausgesetzt wurden. 

Insbesondere liefien die Zflchtungen auf dem von Fried- 
berger und Joachimoglu empfohlenen Telluragar oder 
bei Zusatz von Kristallviolett gewisse grundlegende Tatsachen 
erkennen: Die Widerstandskraft der Bakterien gegen solche 
schfidigenden Einflflsse schwankte auBerordentlicb. Die Ein- 
wirkung kleinerer, dem Agar zugesetzten Mengen kata meist 
nur in einer quantitativen Einschrfinkung der Ausbreitungs- 
tendenz zur Geltung, wfihrend erheblichere Zusfitze stets mit 
der strikten Unterdrflckung des Schwfirmens beantwortet 
wurden. Durch Vorbehandlung mit kleinen Dosen konnte 
man aber Gew5hnung an grOBere heranbilden. Wfihrend 
z. B. auf einem Agar mit 1 Prom. Kristallviolett die von ge- 
w5hnlichen Platten flbertragenen Bacillen Qberhaupt nicht an- 
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gin gen, erzielte roan zahlreiche kleine TrOpfchen, wenn einige 
Passagen anf dem gewOhnlichen Typhus-Drigalski-Conradi-Agar 
vorausgegangen wares; anf dem Typhns-Drigalski-Conradi-Agar 
selbst erfolgte stets dentliches Aasschw&rmen, anf den ersten 
Platten in beschr&nktem Urafange, dann fiber immer grOfiere 
Flftchen. Entsprechende Resnltate ergab der Tellnragar. 

Ueber die roannigfaltigen Bilder bei Zfichtungen anf 
Traubenznckeragar wurde bereits berichtet. Gerade diese 
Tranbenznckerkulturen mit ihren Uebergfingen vom gewOhn¬ 
lichen Hanch fiber das banmringartige Wachstum znr blofien 
O-Form bei gleichem Znckergehalt des Nfihrbodens, bei gleichen 
Bacillen nsw. weisen ganz besonders deutlich darauf hin, dafi 
man bei der Beurteilnng der kflnstlichen O-Form stets zwei 
Faktoren in Rechnnng setzen mnfi: erstens die einwirkende 
Schfidlichkeit nnd zweitens die ihrerseits wieder fiufierlich be- 
einflufibare Widerstandskraft der Bakterien. 

Die von Weil nnd Felix seinerzeit so stark betonte 
Empfindlichkeit gegen Mediumwechsel bestfitigte sich bei 
meinen Untersnchungen nicht. Der Wechsel von Bouillon 
anf Agar lied nur in den seltensten Fallen Wachstnmshem- 
mungen erkennen; Kultnren, die von Zucker- oder Kochsalz- 
agar anf gewOhnlichen Agar fibertragen warden, schw&rmten 
in der Regel sofort; auch ein Wechsel von Karbol- oder 
Eristallviolettagar war mit sofortiger Ansbreitung verbunden, 
falls nicht hfiufige Passagen allzn sch&digend eingewirkt hatten 
und eine gewisse Erholnngszeit bedingten (ebenso bei Braun, 
JOtten nsw.). Vor alien Dingen stiefi aber auch bei den 
weiter unten zn besprechenden Tierversuchen die Zfichtnng 
ans dem Herzblnt infizierter Meerschweinchen nicht anf die 
geringsten Schwierigkeiten (aus dem einfachen Blutansstrich 
anf Agar entwickelten sich stets flppige Kolonien), ein Befund, 
der sich mit den Angaben LOwys vollkommen deckt — dem 
Mediumwechsel dfirfte also keine Schuld daran beizumessen 
sein, wenn es so selten gelingt, aus dem fleckfieberkranken 
KOrper X-Stfimme zu zfichten. Etwas Anderes wftre es natfir- 
lich nm eine tiefgreifende Wachstnmsschftdignng der Bakterien 
im Organismns des Kranken; eine solche wfirde unter Um- 
stftnden auch durch Ueberimpfung anf einen gfinstigen Nfihr- 
boden nnr schwer fiberwnnden warden kOnnen. 
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In diesem Sinne weist Friedberger bereits (Deutsche 
mod. Wochenschr., 1917, No- 42—44) bezttglich des Proteus X19 
darauf bin, „daB sich eben keineswegs die leichte Ueberimpfbar- 
keit eines Mikroorganismus auf kflnstlichen N-N&hrb&den mit 
einer leichten Ueberzflchtuug vom natfirliehen Ort des Vor- 
kommens auf diese Nftbrbfiden deckt.“ 

Eins ging jedenfalls aua den Versuchen mit aller Sicher- 
beit hervor: dafl jede schwerere Sch&digung mit dem Ein- 
stellen des Ausschwirmens beantwortet wurde. Dabei braucbte 
die Sch&digung keineswegs in der Beschaffenheit des N&br- 
bodens begrfindet zu sein. Legte man fiber eine frisch be- 
impfte gewfihnliche Agarplatte ein Stfick FlieBpapier, das mit 
2—3 Tropfen Chloroform betr&ufelt war, und lieB die D&mpfe 
20—30 Minuten einwirken, so kamen trotz des guten NShrbodens 
nur baucblose Tropfcben zur Entwicklung; die n&cbste Ueber- 
impfung (ohne Chloroform) ergab wieder den flblichen Easen. 

Der eigentliche, direkte Grund ffir das Einstellen des 
Schw&rmens ist nach den Untersuchungen Braun und 
Sch&ffers mit Karbolst&mmen nicht eine unmittelbare Ver- 
giftung der Bacillen in ihren giftbindenden Rezeptoren, sondern 
er ist in einer L&hmung des Stoffwechsels mit anschliefiender 
Unterern&hrung zu suchen. Darttber, ob durch spezifiscbe 
Sch&dlichkeiten fiberhaupt keine spezifischen Reaktioneo seitens 
der X-St&mme hervorgerufen werden, kdnnte erst eine weit 
grfiBere Versuchsreihe AufschluB geben. 

Unbedingt aber ist die Unterern&hrung eines der wich- 
tigsten Momente, die bei dem bauchlosen Wachstum eine Rolle 
spielen. F&hrt man mit einer Oese fiber den Rasen einer 
vfillig fiberwucherten Agarplatte, so dafi ein breiter, hauch- 
freier Strich entsteht, so entwickeln sich die in diesem Strich 
zurfickgebliebenen Keime nur zu Trfipfchen; eine Verbreite- 
rnng des Rasens yon den R&ndern des Striches her tritt nicht 
ein. Spfilt man eine mit H-For men bewachsene Agarplatte 
ab und beimpft sie zum zweiten Male, Oder versetzt man 
flflssigen 40 °-Agar mit H-Bacillen, l&fit ihn erkalten, kocht 
ihn mitsamt den inzwischen gewachsenen Kolonien nach 
24 Stunden auf, giefit ihn in Platten und impft dann in 
diesen Agar mit H-For men: steta bleibt bei der zweiten Ueber- 
^impfung das Schw&rmen aus; desgleichen, wenn der Agar 
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zuvor irgendwelchen anderen Bakterien, z. B. Typhus- Oder 
Colibacillen als Nahrboden gedient hatte. — Aeltere Bouillon* 
kulturen waren im Gegensatz zu frischen nicht mehr im- 
stande, sich hauchartig zu verbreiten. Trieb man solche ver- 
brauchte Bouillon durch die Kerze, am sie von den Bacillea 
zu befreien, und verarbeitete sie ohne Nfibrstoffzusatz zu 
Agarplatten, so blieb auf diesen Platten das Schw&rmen aus; 
tat man jedoch die ndtigen N&hrstoffe hinzu, so wurden die 
Platten ffir Schwarmkolonien durcbaus geeignet — ein Beweis 
daffir, daB es sich nicht um Abscheidung irgendwelcher Hem- 
mungssubstanzen (Conradi, Eijkman), sondern um ein- 
fache Unterernahrung handelte. — Die Zfichtungen auf dem 
nahrstoffarmen Hungeragar Braun und Schaffers be- 
statigten die Mitteilungen der Autoren. 

Interessant war das Verhalten der X 19-Bacillen gegen- 
flber oligodynamiscben Einflttssen. Bei diesen Versuchen, zu 
denen eine Arbeit Ldhners den AnstoB gab, goB ich in die 
Mitte einer grofien, noch flflssigen Agarplatte einen Tropfen 
Kupfervitriol, liefi die erkaltete Platte 24 Stunden im Brut- 
schrank stehen und beimpfte die eine Plattenserie, indem ich 
in der Nahe der Peripherie (also voraussichtlich auBerhalb 
der Wirkungszone des Kupfervitriols) die H-Bacillen mit einer 
Oese in kreisffirmigem Strich flbertrug; die Bacillen breiteten 
sich hauchformig nach alien Seiten aus, machten jedoch im 
Umkreise des Kupfervitriols in einer Entfernung von mehreren 
Zentimetern Halt (der Rand des Hauches entsprach den Kon- 
turen des Kupfervitriols nur in ganz unbestimmter Weise); 
von Trfipfchenkolonien war nicht das Geringste zu sehen! 
Ganz anders dagegen war das Ergebnis der zweiten Serie, 
bei der die Bacillen in einfachem Strich quer flber die ganze 
Platte, mitten fiber das Kupfervitriol hinweg, fiberimpft wurden: 
Im unmittelbaren und angrenzenden Bereich des Kupfervitriols 
wuchs nichts, in der nfichsten Zone zeigten sich im Strich 
erst vereinzelte, dann zusammenhfingende Trfipfchen, an der 
Peripherie war das flbliche Schw&rmen zu beobachten; diese 
Schwarmkolonien breiteten sich nach alien Seiten aus, machten 
aber in der Hfihe der Trdpfchenkolonien des Striches Halt, 
wiederum ohne ihrerseits auch nur die leiseste Neigung zur 
TrOpfchenbildung zu zeigen, genau wie bei der ersten Serie. 
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— Demzufolge rauB die Schfidignng, welche die schwfirmenden 
Kolonien in haachlose Qberfflhren soil, die Qberimpften Bacillen 
selbst treffen; ist anf einer Platte die Schwarrotendenz einmal 
dnrchbrochen, so ist es wohl mOglich, das Wachstom fiber- 
hanpt zn hem men — den Uebergang der jungen, schw&r- 
menden Bacillen in die 0-Form erhfilt man nicht! Die frfiher 
erwfihnten Schmetterlingsfignren anf Traubenzuckeragar stehen 
damit in vollem Einklang. Als dritter Faktor kommt also 
ffir die Benrteilnng kfinstlicher O-Formen neben Art nnd 
Grad der einwirkenden Schfidlichkeit einerseits nnd der 
wechselnden Widerstandskraft der Bakterien andererseits der 
Zeitpunkt in Betracht, in welchem die Schfidlichkeit einsetzt 

Urn nnn noch kurz die Frage zu streifen, ob zwischen 
den natfirlichen nnd den kfinstlichen hanchlosen Formen ein 
grundsfitzlicher (Weil) oder nur ein gradueller (Brann) 
Unterschied besteht, so muB meines Erachtens die Frage nach 
dem Grundsfitzlichen anders gestellt werden. Ein grnnds&tz- 
licher Unterschied ist einzig nnd allein zwischen der H- nnd 
der natfirlichen 0-Form zu suchen; das durch kflnstliche Be- 
einflussung erzielte hauchlose Wachstum stellt den Uebergang 
zwischen diesen beiden Formen dar, ist also weder nach der 
einen noch nach der anderen Seite hin prinzipiell verschieden 
(vgl. einmal das eingangs geschilderte hanchlose Wachstum anf 
gewfihnlichem Agar ans unbekannten Ursachen, andererseits 
die von Brann auch im Bildnngsversuch mit den natQrlichen 
O-Formen identifizierten Karbolstfimme hoher Generation). 

IL Seromkultnren. 

Eine zweite Reihe von Versnchen gait dem EinfluB, den 
Normal-, Immun- und Krankensernm auf das Wachstum der 
X-Stfimme ausfibten. (DaB der Zusatz von Fleckfieberblnt 
zur Bouillonkultnr das Schwfirmen behindert, war bereits 
Krenscher aufgefallen.) 

Die Versuchsanordnung war folgende: die in Frage kom- 
menden Sera wnrden dnrch halbstflndiges Erhitzen auf 56° 
inaktiviert und mit Bouillon versetzt, bis die Serumverdfinnung 
1:100 betrug. In 5 ccm dieser Bouillonverdfinnnng wnrden 
3 Oesen einer Bouillonanfschwemmung der Bacillen (1 Oese 
anf 2 ccm) hineingeimpft und bebrfitet. Dann wurde nach 
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24 Stnnden von der inzwischen stark getrfibten Bouillon erstens 
ein Ausstrich anf eine gewOhnliche 3-proz. Agarplatte an- 
gelegt, nnd zweitens 1 Oese in 5 ccm einer frisch zubereiteten, 
genau entsprechenden Booillonsernmmischung weiterfiber- 
tragen; 24 Stnnden darauf wurden wieder aus diesen ROhrchen 
eine Agarknltur nnd eine Serumbouillonknltnr angefertigt, nnd 
so fort. Anf diese Weise wurden die Bacillen Ifingere Zeit 
der Einwirkung des Serums ausgesetzt, ohne an Nfihrstoffen 
Mangel zu leiden, nnd jeden Tag anf Verftnderungen ihres 
Sch warm verm 5gens bin beobachtet. Zur Eontrolle dienten Kul- 
turen in reiner Bouillon, die ebenfalls alle 24 Stnnden fiber- 
impft wurden. Etwaige hauchlose Formen wurden stets dnrch 
Rohrchenagglntination mit Kaninchenimmnnsernm (1:12000) 
identifiziert. 

Zur Verwendung gelangten — auBer der reinen Bouillon- 
kontrolle — normales Kanincbenserum, normales Menschen- 
serum, Immunserum eines mit abgetSteter X 19-H-Form be- 
handelten Kaninchens (Titer 1:20000) und Fleckfieberkranken- 
serum (Titer 1:8000). 

An Bakterien wurden untersucht: 1) gewdhnliche H-Form 
X 19 (Stamm Weil und Stamm unseres Laboratoriums), 2) na- 
tflrliche O-Form X19 (Stamm Weil), 3) Karbol-O-Form (unser 
eigener Stamm nach 10 Passagen fiber Karbolagar), 4) „Pex“- 
O-Form (d. h. aus dem Peritonealexsudat infizierter Meer- 
schweinchen gezfichtete Kulturen unseres Stammes, die im 
TierkOrper das Schwfirmen verlernt hatten; siehe unten). 

Das Ergebnis war folgendes: 

I. H-Fonn X19: 

1) Bouillonkontrolle: 7 Tage hlndurch breiter Hauch, bisweilen mit 
einigen Trdpfchen. 

2) Kan in chen n ormalserum, verdunnt auf 1:100: Am 1.—3. Tage bei 
Ueberimpfung auf Agar biunen 24 Stunden Hauchbildung, meist in Gestalt 
der erwahnten konzentrischen Baumringe, deren bisweilen 6, 7 und mehr 
gezahlt wurden. Am 4.-5. Tage die gleiche Hauchbildung, nur daB sie 
bedeutend spiter auftrat als in den eraten 3 Tagen. Am 6.—7. Tage fast 
durchweg hauchloses Wachstum, das auch bei der ere ten Weiterimpfung 
bauchlos blieb. 

3) Menschennormalserum, verdunnt auf 1:100: Am 1.—4. Tage deut- 
licher Hauch mit einzelnen Trdpfchen. Allmahlich tritt die Zahl der 
Hauchkolonien zuruck, zum Teil typische Zwischenformen, wie sie Weil 
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und Jdt ten beechreiben. Am 7. Tage nur nooh ganz rereinzeltesSchwinneii 
neben rdchlichen Tropfchen. 

4) Eaninchenimmunserum, verdiinnt auf 1:100: Die gleiohe schwarm- 
hemmende Ten den z wie bei Eaninchennormalserum, und zwar finden aich 
auch bier nach einer Woche noch einzelne Hauchkolonien, so daS aich ein 
besonderer EinfluS der Immunstofl'e nicht bemerkbar macht. 

5) Fleckfieberkrankenserum: Bereits am 4. Tage ist eine ganz energiache 
Einachrankung dea Schwirmens nicht zu verkennen. Am 6. und 7. Tage 
ist auch der letzte Hauch verechwunden. 

II. Earbol-O-Form X19: 

Die Ueberimpfung in die Bouillon verhalf bereits am 1. Tage der 
alten Schwarmneigung zum Durchbruch, nnd von nun an atach das Ver- 
halten dieser Eulturen von dem der gewOhnlichen H-Form niemals in 
nennenawerter Weise ab. 


III. Natiirliche O-Form. 

6 Tage hindurch blieben samtliche Rohrchen hauchlos; am 7. Tage 
zeigten einige Eolonien dea Menschennormalserums und dea Kaninchen- 
immunaeruma Hauchbildung. 

IV. Pex-O-Form: 

Am 1. Tage iiberall feinea Schwarmen, das am 2. und 3. Tage in 
samtlichen Rohrchen (mit Auanahme der Bouillonkontrolle) unterdruckt 
wurde. 

Demzufolge besitzen also bereits die Normalsera des 
Kaninchens wie des Menschen einen schwarmbehindernden 
Einflufl auf die Bacillen. Doch wfihrend sich diesem Einflufi 
der Normalsera eine ganze Anzahl resistenter Kolonien in der 
Regel entziehen, ist in dem Serum des Fleckfieberkranken 
diese hemmende Einwirkung derart verstSrkt, dafi bereits nach 
wenigen Tagen auch der letzte Hauch verschwindet. In der 
Gegenwart von Antikdrpern ist jedoch diese Verstkrkung an- 
scheinend nicht begrQndet, denn sie fehlt dem Kaninchen¬ 
immunserum; allerdings ist dabei zu bedenken, dafi das Immun- 
serum mit abgetoteten Bakterien gewonnen, also kein Infek- 
tionsserum war. — Bacillen, die bereits durch Tierpassage den 
Uebergang in die hauchlose Form vollzogen hatten, kehrten 
nach anf&nglichem Schwarmen besonders schnell zum hauch- 
losen Wachstum zurflck. 

Im tlbrigen erwies sich bei Wiederholungen der Versuche 
auch hier die Widerstandskraft der Bacillen recht wechselnd, 
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; analog unseren Erfahrudgen bei den eingangs gescbilderten 
Plattenkulturversuchen. Die h&uchhemmenden Tendenzen 
waren aber stets unverkennbar. — Das Wachstam in Form 
konzentrischer Ringe muB wohl als der erste Ausdruck dieser 
Tendenz angeseben werden. 

Besondere Betonnng verdient nocb die Beobachtung, daB 
unter den naturlichen O-Formen einige Kolonien nach lingerem 
Aufenthalt in der Serumverdflnnung das Schw&rmen wieder 
erlernten, eine Tatsache, die allerdings — im Hinblick anf 
die Erfahrnngen Felix’ nnd Mitzenmachers mit Bouillon- 
und Milchkulturen — wahrscheinlich weniger anf den Serum- 
zusatz als auf die Bouillon als Nfihrboden znrQckzuffihren ist. 

m. Tierpas8agekalturen. 

Ein ganz besonderes Augenmerk wurde dem Verhalten der 
X-Stflmme im tierischen Organismus zugewandt. Die Ver- 
sucbsanordnnng war folgende: 

Einem Meerschweinchen (es wurden stets junge Tiere im 
im Gewicht von 240—280 g genommen) wurde V* ccm einer 
Bacillenaufscbwemmung intraperitoneal injiziert, dann wurde 
mittels einer Kapillare am 1. Tage alle 1—2 Stun den, sp&ter 
: in immer grdBeren Zeitr&umen Exsudat aus der Bauch- 
hflhle entnommen und auf gewdhnlichem Agar ausgestrichen. 
Die bei der letzten Probe gezGchteten Bacillen wurden durch 
Rdhrchenagglutination identifiziert, hauchlose Formen aufier- 
dem bei mehreren Zwischenentnahmen. 

Die Virulenz der Bakterien scbwankte auBerordentlich. 
Im September und in der ersten Oktoberh&lfte wurden In- 
.jektionen von 3 Oesen (gewOhnliche Agarkultur Oder Earbol- 
O-Kultur in der 6. Passage Oder 5-proz. Traubenzuckerkultur 
in der 3. Passage) auffallend gut vertragen, dann genflgte be- 
reits V* Oese, um den Exitus herbeizufflhren, und im Januar— 
•Februar — also um dieselbe Zeit, wo die Plattenkulturen 
durch ihren Reichtum an TrQpfchenkolonien auffielen — starben 
die Tiere bereits auf Vio Oese. Es gelang Gbrigens, die 
Virulenz der schwachen Herbstst&mme durch Tierpassage er- 
heblich zu steigern; nach der 2. Passage genfigten schon 
0,5 ccm Peritonealexsudat eines bereits injizierten Tieres, um 
den Tod binnen 7 Stunden herbeizufflhren — Versuche mit 
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der natttrlichen 0-Form warden eret im Febraar unternommen; 
sie erwies sich ebenso virulent, wie die damals hochgradig 
virulenten H-Bacillen. 

Die Zflchtungen aus dem Exsudat, die ausnahmslos anf 
gewQhnlichem Agar vor sich gingen, hatten folgendes Ergebnis: 

I. Die natflrliche O-Form wuchs auf sfimtlichen Platten 
hauchlos; das Exsudat war unmittelbar nach der Injektion 
und 1, 2, 4, 6 und 9 Stunden darauf entnommen worden. Bei 
der Sektion warden Plattenausstriche aus dem Peritoneal- 
exsudat, dem Herzblut und dem Him angelegt; auch sie 
zeitigten ausnahmslos hauchloses Wachstum. 

II. Die gewOhnliche H-Form behielt ihre Schwarmtendenz 
unentwegt bei, wenn auch mitunter TrOpfchen auftraten. Da- 
mit ist jedoch nicht etwa bewiesen, dafl die Bacillen keinen 
schwarmhemmenden Einfldssen ausgesetzt gewesen wfiren; 
wie die Serumkulturen ergaben, bedarf es zur Unterdrttckurig 
der Schwarmtendenz etwa einer Woche, w&hrend hier ent- 
weder die Tiere binnen 24 Stunden ad exitum kamen, Oder 
es waren nach 2—3 Tagen flberhaupt keine Bacillen mehr zu 
zflchten. Doch hat es den Anschein, als ob mit gesteigerter 
Virulenz auch eine gesteigerte Tendenz zur Umbildung in die 
O-Form verbunden wfire. Ich lasse zwei Protokolle folgen: 

a) Meerschweinchen Z H (Gewicht 280 g. Intraperitoneale Injektion 
einer halben Oese X 19 H-Form in V« ccm phyBiologischer NaCl-Lfleung.) 

1. Platte (Exsudat unmittelbar nach der Injektion entnommen): dichtea 
Schwirmen der Kolonien. 

2. —3. Platte (nach */» und 1 Btunde entnommen): dichtea Schw&rmen. 

4.-6. Platte (nach 2, 3 und 5 Stunden): der Hauch wird allmahlich 

tarter, dehnt sich aber immer noch iiber die gauze Platte aus. 

7. Platte (nach 9 Stunden): auch die r&umliche Ausbreitung lafit nach. 

8. —10. Platte (nach 20,24,45 Stunden): nur noch vereinzelte Schwarm- 
kolonien. 

11. Platte (nach 70 Stunden): kein Wachstum. 

b) Meerschweinchen Z XXIII (Gewicht 250 g. Intraperitoneale In¬ 
jektion yon einer Oeee X19 H-Form in */* ccm physiologischer NaCl- 
Losung.) 

Platte 1—6 (ExBudatentnahme unmittelbar und 1, 2, 4, 6, 9 Stunden 
nach der Injektion): reiner Hauch fiber der ganzen Platte. 

Nach 11 Stunden Exitus. 

Sektionsprotokoll: Starke Gefatiinjektion. Schwellung der Leisten- 
drfisen und Mesenterialdrfisen. In der Bauchhdhle reichlich Flussigkeit 
Leber eitrig belegt. Kein Pleuraexsudat. 
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Sektionsplatten: 1) Ausstrich aus dem Peritonealexsudat: aehr reich- 
liche TrOpfchen, sp&rlicher Hauch. 2) Ausstrich aus dem Herzblat: fiber* 
wiegender Hauob mit deutlichen TrOpfchen. 3) Hirnausstrich: reiner Hauch. 

Aus diesen Sektionsplatten ergibt sich eine nicht ver- 
kennbare Tendenz zur Trdpfchenbildung; ob sie sich bei den 
Bacillen des Peritonealexsudates oder denen des Herzblotes 
st&rker auspr&gt, ist anscheinend belanglos, da der Befund bei 
den oft wiederholten Versuchen ein durchaus wechselnder war. 

Zhchtungen aus dem Hirn sind nnr selten gelnngen. Da* 
gegen fand sich bei den meisten Tieren ein bacillenhaltiges 
Pleuraexsudat. Der im Protokoil erwfihnte eitrige Leberbelag 
war keine Seltenheit 

III. Die Versuche mit solchen St&mmen, die bereits auf 
der yorhergegangenen Plattenkultur wachstumshemmenden 
EinflQssen ansgesetzt gewesen waren (z. B. durch Zusatz von 
Karbolsfture oder Traubenzucker zum Nfthrboden), ergaben ein 
flberaus wechselndes Bild. Da die sch&digenden Beimengnngen 
des Nfihrbodens nicht mehr einwirkten, kam nach knrzer Zeit 
die ursprflngliche Schwarmtendenz wieder zum Durchbruch; 
auf der anderen Seite war aber doch die Sch&digung eine zu 
grofie gewesen, um der Schwarmheramung durch den Tier* 
kOrper die gleiche Widerstandskraft entgegensetzen zu kflnnen, 
wie die normalen H-Bacillen. Bisweilen verlor eine ganze 
Generation auch die letzte Schwarmtendenz, um, eine Stuude 
sp&ter untersucht, wieder die ganze Platte mit einem flppigen 
Rasen zu bedecken. Auch aus den Leichenorganen wurden bald 
Hauchbacillen, bald O-Formen gezflchtet. Hfiufig nahm auch 
der Hauch den Charakter der bereits mehrfach erwfihnten 
Baumringe an. — Ich lasse wiederum zwei typische Protokolle 
folgen: 

a) Meerechweinchen Z I (Gewicht 265 g. Intraperitoneale Injektion 
einer halben Oeee Karbol-O-Kultur, 6. Passage, in Vi 00111 physiologischer 
NaCl-LOeung.) 

1. Platte (Exsudatentnahme unmittelbar nach der Injektion): isolierte 
TrOpfchen. 

2. -3. Platte (‘/,—1 Stunde nach der Injektion): isolierte TrOpfchen. 

4. Platte (nach 2 Stunden): neben reinen TrOpfchen Uebergangsformen. 

5. -6. Platte (nach 3—5 Stunden): der Hauch um die einzelnen 
TrOpfchen ist deutlich ausgeprigt. 

7.-8. Platte (nach 9-20 Stunden): typischer, kriftiger Hauch, darin 
deutlich TrOpfchen. 
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9. Platte (nach 24 Standee): zahlreiche TrCpfchen; daneben deutliche 
Hauchbildung, aber nicht bo krftftig wie auf Platte 8. 

10. —11. Platte (nach 45 —50 Stunden): die Kokmlen warden immer 
sparlicher, die Schwarmtendenz iet ganz gering. 

12. Platte (nach 70 Stunden): einige wenige Tropfchen, kew Haach. 

13. Platte (nach 84 Stunden): kein Wadis turn. 

b) Meerachweinchen Z XV (Gewicht 230 g. Intraperitoneale Injektion 
ciner halben Oese Karbol-O-Kultur, 5. Passage, in */t ccm physiologischer 
NaCl-LCsung.) 

1. Platte (unmittelbar nach der Injektion): reine, isolierte TrCpfchen. 

2. Platte (nach */* Btande): reinc Tropfchen. 

3. Platte (nach 1 Stunde): TrCpfchen mit leichtem Haach. 

4. Platte (nach l‘/« Stunde): Tr5pfchen mit energiaeher Schwarm¬ 
tendenz. 

5. Platte (nach l 1 /, Stunde): reine TrCpfchen ohne Haach. 

0.-7. Platte (nach l*/ 4 —2*/ 4 Stunden): starker Haach mit TrCpfchen. 

8. Platte (nach 4 Stunden): reine TrCpfchen ohne Haach. 

9. Platte (nach 7 Stunden): Hauch mit TrCpfchen. 

10. Platte (nach 9 Stunden): TrCpfchen mit geringer Hauchbildung. 

11. Platte (nach 11 Stunden): reiner Hauch ohne TrCpfchen. 

Nach 12 Stunden Exitus. 

Sektionsplatten: 1) Peritonealexsndat: Hauch mit TrCpfchen. 2) Pleura- 
exsudat: Hauch mit TrCpfchen. 3) Herzblut: reine TrCpfchen ohne Hauch. 

[Andererseits ergaben die Sektionsplatten dee in gleicher Weiae be- 
handelten Tieres Z XII nicht nur aus dem Herzblut, sondern auch aus 
Peritoneal- und Pleuraexsudat reine TrCpfchen.] 

IV. Am einwandfreisten zeigte sich der haachhemmende 
Einflufi des TierkOrpers in denjenigen Versuchen, bei denen 
die Bacillen diesem EinfluB in mehrfacher Wiederholung aus- 
gesetzt warden, indem fortlanfend entweder die ans dem Peri- 
tonealexsudat eines infizierten Tieres geztichteten Kolonien 
( w Pex-Kolonien“) oder dieses Peritonealexsudat selbst injiziert 
wurde. Auch bier war das Bild in den ersten Passagen ftuBerst 
abwechslungsreich; diese Protokolle entsprechen genau den 
soeben fiber die Karbolknlturen zitierten, so daB sich ihre 
Wiedergabe erflbrigt. Doch gelang es, durch 3—5mal fort- 
gesetzte Tierpassage St&mme zu erhalten, die bei der Weiter- 
impfung auf gewdbnlichem Agar bis in die 12. Generation 
vdllig hauchlos wuchsen; die SchwarmunterdrQckung wkhrend 
des Aufenthaltes im Tierkdrper muBte also eine kuBerst 
intensive gewesen sein, wenn sie derart hartnkckig anhalten 
konnte. 
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V. Schliefilich wurdo noch das Verhalten der Bacillen in 
dem Organismus solcher Tiere geprflft, welche bereits drei 
Wochen vorher in der geschilderten Weise behandelt worden 
waren, bei denen also entsprechende AntikOrper angenommen 
werden mnfiten. Die Anwesenheit dieser Antikflrper trat 
jedoch nnr darin in Erscheinung, dafi die Bacillen nach 
V,—1 Stnnde aafierordentlich sp&rlich warden; nach etwa 
5 Stnnden vermehrten sie sich wieder, nm nach 2—3 Tagen 
allmfthlich gftnzlich zn verschwinden. Ein Einflnfi auf das 
Ansschwftrmen machte sich dagegen nicht geltend; ob nan 
die Meerschweinchen mit H- Oder O-Formen imroanisiert 
worden waren — stets behielten die den immunisierten Tieren 
eingespritzten H-Bacilleo in der knrzen Zeit, in der sie sich 
im Tierkflrper halten konnten, ihre Neigung zam Schwfirmen 
bei, wfthrend die natflrlichen O-Formen stets hanchlos wuchsen; 
die kflnstlichen O-Formen des Earbolagars and des Trauben- 
znckeragars schwankten in der gewohnten Weise zwischen den 
beiden WachstnmsmOglichkeiten hin and her. 

Kurz zusammengefafit haben also diese Tierversache fol- 
gende Ergebnisse gezeitigt: Wie bereits nach den Serum- 
knltoren anzanehmen war, wirkt der tierische Organismus anf 
die H-Formen hauchhemmend ein. Allerdings ist bei ein- 
maliger Tierpassage die Frist eine zn knrze, urn dies dentlich 
in Erscheinang treten za lassen, doch liefern die Pexkulturen 
der fortgesetzten Passagen den einwandfreien Beweis. Auch 
die Hartnftckigkeit, mit der die Earbol- and Traabenzucker- 
kultaren (im Gegensatz zn ihrem freien Ansschwftrmen bei 
Weiterzttchtnng anf gewOhnlichem Agar) immer wieder in den 
hanchlosen Zustand znrflckfielen, lftBt sich nnr in diesem Sinne 
denten. — Die natflrlichen O-Formen erfahren im TierkOrper 
— wenigstens bei einmaliger Passage — keine sichtbare Ver- 
ftnderung. 

Eine Einwirknng der AntikOrper anf die Schwarmffthig- 
keit war im TierkOrper ebensowenig festzustellen, wie bei den 
Sernmkulturen. 

Urn nan auf die eingangs anfgeworfene Frage zurflck- 
znkommen: 1st es flberhanpt denkbar, dafi sich im Blute des 
Fleckfieberkranken O-Formen befinden, wfthrend die Zflch- 
tungen aus diesem Blate bisher nur schwfirmende Eolonien 

Ztltsekr. f. ImmonHltifortchanf. Orif. Bd. SO. 38 
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ergaben? — so ist diese Frage ohue weiteres zn bejahen; 
sowohl die ktlnstlichen wie die natflrlichen O-Bacillen kCnnen 
bei l&ngerem Aufenthalt im Brutschrank ausschw&rmen. Und 
die in der Literatur mehrfach best&tigte Angabe, daft das 
Ausschw&rmen h&ufig erst nach 2—3 (Gergely) and mehr 
(Felix, ZeiB) Tagen bemerkt wurde, spricht direkt fttr die 
Annahme an ’sich hauchloser Formen; denn die reinen H- 
Formen gehen derartig leicht an, daB man bei ihnen eine 
Hanchbildang innerhalb der ersten 24 Stunden in dem weit 
flberwiegenden Teil der F&lle unbedingt erwarten darf; die 
O-Formen sind es, die sich erst nach tagelangem Bebrflten 
hancbartig ausbreiten! Der Mediumwechsel von Bint anf Agar 
spielt, wie betont, nicht die geringste Rolle! 

Es wflrde sich nnn darnm handeln, ob die O-Bacillen im 
Fleckfieberkranken als natflrliche Oder als kflnstliche anznseben 
w&ren, d. h. ob man ein Eindringen der O-Form yon vorn- 
herein oder ein Eindringen der H-Form mit seknnd&rem 
Schwfirmverlust annehmen soli. Diese Frage lfiftt sich jedoch 
weder durch Platten- noch dnrch Tierversuche entscheiden. 
Interessant wfire es, wenn der Nachweis gel&nge, daft ein 
Fleckfieberkranker mit serologisch einwandfreiem Fleckfieber- 
krankenserum imstande ist, anf die Injektion yon X19-H- 
Bacillen mit der Bildung yon X 19-H-ImmunkOrpern zn re- 
agieren (daft der gesnnde Mensch das yermag, hat Praus- 
nitz’ Selbstyersnch ergeben). Dann wttrde die Annahme 
eines fitiologischen Znsammenhanges zwischen Weil-Felix- 
scher Reaktion and X-Stimmen das Eindringen der natflrlichen 
O-Form zur Voranssetznng haben. 


Znsammenfassnng. 

Das Entstehen der H- und O-Formen bei den Protons 
X 19-Stimmen wnrde nnter den yerschiedensten Bedingnngen 
untersucht 

1) Plattenknltnren: 

Es gibt folgende Uebergttnge: 1) die gewdhnliche H-Form 
(eventuell „Baumringe u ); 2) spontane nnd kttnstlich erzengte 
hanchlose Formen mit sofortigem Rttckschlag; 3) 
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und kQnstliche hauchlose Formen mit Rfickschlag n&ch mehr 
Oder weniger zahlreichen Ueberimpfungen; 4) spontane.(Weil) 
and kQnstliche (Braun) hauchlose Formen, bei denen ein 
Rfickschlag nicht beobachtet wurde. 

Die Entscheidung fiber Schwfirmen oder Nichtschw&rmen 
fftllt bei den ftberimpften Bacillen selbst; Schftdlichkeiten, die 
sie schw&rmend fiberwinden, fiberwinden auch ihre Abkdmm- 
linge; derartige schwfirmende Abkfimmlinge kfinnen zwar durch 
die schfidigende Einwirkung unterdrfickt, aber nie in nicht- 
schwfirmende Formen fibergefflhrt werden. — Das unter den 
gegebenen Bedingungen mfigliche Mafi der flfichenhaften Aus- 
breitung wird in den ersten 24 Stunden des Schwftrmens 
erreicht. 

Bei der Unterdrflckung des Schwfirmens ist der wichtigste 
Faktor Unterernfihrung; GewOhnung ist mOglich. Medium- 
wechsel ist dagegen belanglos. 

2) Serumkulturen: Schon Normalsera behindern das 
Schwfirmen, Fleckfieberkrankensera besonders stark; Immun- 
sera wie Normalsera. 

3) Tierpassagekulturen: Der tierische Organismus hemmt 
das Schwfirmen, allerdings wird diese Hemmung erst nach 
mehreren Passagen deutUch. Natflrliche 0-Formen werden 
nicht beeinflufit Mit X 19 vorbehandelte Tiere verhalten sich 
wie Normal tiere. 

4) Wenn auch die Zflchtungen aus Fleckfieberkranken 
bisher nur H-Formen ergeben haben, so ist es doch durch- 
aus mfiglich, daO in dem kranken Organismus die O-Formen 
kreisen. 


Zom Schlnfi ist es mir eine angenehme Pflicht, Herm Professor 
Dr. Friedberger fur seine mannigfaltigen Anregungen, ffir das rege 
Interesse, das er dieser Arbeit entgegenbrachte, und insbesondere ffir die 
Weitherrigkeit, mit der mir die Mittel des Institute zur Verfugung gestellt 
wurden, meinen verbindlichsten Dank auszusprechen. 
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